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Résumé 
Le sommeil est un état de conscience distinct de l’éveil et nécessaire à diverses fonctions du 
cerveau allant de la métabolisation des déchets dans le système nerveux central jusqu’à la plasticité 
cérébrale, la mémoire et la performance cognitive. Les fuseaux de sommeil (FS), ces oscillations 
fusiformes ayant une fréquence qui varie entre 12 et 16 Hz, constituent un marqueur de synchronie 
neuronale principalement observé dans le sommeil lent. Ils font partie de ces oscillations qui ont 
été associées à la préservation du sommeil, la consolidation en mémoire et à l’intelligence. Les FS 
montrent une très grande variabilité intra- et interindividuelle quant à leurs caractéristiques, celles-
ci étant d’ailleurs influencées par des facteurs tels que l’âge et le sexe. Les mécanismes 
neurophysiologiques impliqués dans ces variations demeurent toutefois méconnus à ce jour. Il a 
été démontré que la génération et la propagation des FS dépendent de la communication entre le 
thalamus et le cortex et reposeraient sur les fibres de matière blanche (MB) du cerveau. Le but de 
cette thèse est donc d’investiguer l’implication de la connectivité anatomique par l’analyse de la 
MB du cerveau, dans la variabilité interindividuelle des caractéristiques des FS. Nous évaluerons 
également si les différences d’âge et de sexe dans les caractéristiques des FS peuvent être 
expliquées par la MB. La première étude a évalué si l’intégrité de la MB du cerveau pouvait 
expliquer les changements d’amplitude et de densité des FS au cours du vieillissement. Une 
meilleure intégrité de la MB dans les principaux faisceaux connectant le thalamus au cortex frontal 
a été associée à une plus grande amplitude des FS et de l’activité électroencéphalographique dans 
la bande de fréquences sigma. Ces résultats ont été observés exclusivement chez les sujets jeunes, 
suggérant que d’autres facteurs pourraient expliquer les changements de FS au cours du 
vieillissement. La deuxième étude avait, quant à elle, pour but d’évaluer si la longueur des 
faisceaux de fibres thalamo-corticales (TC) prédisait la variation interindividuelle de la fréquence 
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et de l’amplitude des FS. Il a été démontré que de plus courts faisceaux de fibres entre le thalamus 
et les régions frontales prédisaient une fréquence des FS plus rapide. De plus, une analyse de 
médiation a permis de démontrer que la différence sexuelle observée pour la fréquence des FS était 
complètement expliquée par l’effet indirect du sexe sur la longueur des faisceaux de fibres de MB. 
Nos résultats suggèrent donc que l’amplitude et la fréquence des FS reflèteraient des aspects 
spécifiques des projections de MB sous-jacentes à la boucle TC. De fait, l’amplitude des FS a été 
associée à l’intégrité des connexions neuronales et à la synchronie des décharges électriques alors 
que la fréquence des FS a été associée au temps requis à l’influx nerveux pour parcourir la boucle 
TC et à des mesures quantitatives des projections entre le thalamus et le cortex cérébral. Cette thèse 
propose donc une première hypothèse neuroanatomique tentant d’expliquer les variations 
interindividuelles et sexuelles des caractéristiques des FS. 
 
Mots clés : Fuseaux de sommeil, Polysomnographie, Électroencéphalographie, IRM de diffusion, 
Matière blanche du cerveau, Imagerie par tenseur de diffusion, Tractographie, Analyse de 






Sleep is a state of consciousness distinct from waking and necessary in multiple brain functions 
ranging from the metabolism of waste products in the central nervous system to brain plasticity, 
memory, and cognition. Sleep spindles (SS), these fusiform oscillations with a frequency which 
varies between 12 and 16 Hz, constitute a marker of neuronal synchrony prominently observed 
during non-rapid eye movement sleep. SS are one of these brain oscillations associated with sleep 
maintenance, memory consolidation, and intelligence. SS characteristics show an important intra- 
and inter-individual variability, and are known to be affected by factors such as age and sex. 
However, the neurophysiological mechanisms implicated in this variability are yet to be 
discovered. The generation and the propagation of SS depend on the communication between the 
thalamus and the cerebral cortex which rely on white matter (WM) fibre bundles. The goal of this 
thesis is to investigate the implication of the anatomical connectivity as assessed through WM, in 
the inter-individual variability of SS characteristics. We will also evaluate whether the age and sex 
differences in SS characteristics could be explained by the WM. The first study evaluated whether 
WM integrity could explain age-related changes in SS amplitude and density. Increased WM 
integrity in the main WM tracts connecting the thalamus to the frontal cortex was associated with 
an increased SS amplitude and electroencephalographic signal power in the sigma frequency band. 
These results were observed exclusively in young subjects suggesting that other factors could 
explain age-related changes in SS. The second study aimed at evaluating whether the length of the 
thalamo-cortical (TC) fiber bundles would predict the inter-individual variability of SS frequency 
and amplitude. We found that shorter fiber bundles between the thalamus and the frontal regions 
of the brain predicted a faster SS frequency. Moreover, a mediation analysis showed that the sex-
related differences in SS frequency was completely explained by the indirect effect of sex on the 
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length of the WM fiber bundles. Our results suggest that SS amplitude and frequency reflect 
specific aspect of the WM projections underlying the TC loop. Indeed, SS amplitude was associated 
with the integrity of neuronal connections and the synchrony of nerve impulses, whereas SS 
frequency was associated with the timing of the nerve impulses in the TC loop and to quantitative 
measures of WM projections between the thalamus and the cerebral cortex. This thesis therefore 
brings a first neuroanatomical hypothesis in explaining the inter-individual and sex-related 
variability of SS characteristics. 
 
Keywords: Sleep spindles, Polysomnography, Electroencephalography, Diffusion MRI, Brain 
white matter, Diffusion tensor imaging, Tractography, Mediation/moderation analysis, Normal 
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1. Introduction générale 
Le sommeil est nécessaire à la survie de toutes les espèces animales connues, de la drosophile 
jusqu’à l’humain. Il constitue toutefois un des phénomènes physiologiques les plus énigmatiques 
à ce jour. Malgré l’abondance de théories dans la littérature scientifique, les mécanismes 
neurophysiologiques sous-jacents à cet état de conscience particulier peinent à être pleinement 
compris et expliqués. Ceux-ci continuent, par contre, à être abondamment étudiés et les avancées 
des dernières décennies ont permis de préciser l’implication du sommeil dans diverses fonctions 
du cerveau allant de la métabolisation des déchets potentiellement neurotoxiques du système 
nerveux central qui s’accumulent durant l’éveil (Xie et al., 2013) jusqu’à la plasticité cérébrale, la 
mémoire et la performance cognitive. Les fuseaux de sommeil (FS) font partie des oscillations 
cérébrales pouvant être mesurées par l’électroencéphalographie (EEG) et qui sont d’une 
importance cruciale notamment pour les fonctions associées à l’apprentissage. On observe une 
grande variabilité intra- et interindividuelle des caractéristiques des FS. Des facteurs 
démographiques comme l’âge et le sexe expliquent en partie cette variabilité. Or, peu d’hypothèses 
ont été formulées quant aux mécanismes neurophysiologiques qui sous-tendent les effets de l’âge 
et du sexe sur les caractéristiques des FS. La génération et la propagation des FS dépendent 
principalement de la synchronisation neuronale entre le thalamus et le cortex cérébral. Dans le 
cerveau, la communication entre les diverses régions repose sur un réseau complexe de fibres de 
matière blanche (MB). Ainsi, le degré de synchronie neuronale entre les différents éléments de 
cette boucle thalamo-corticale (TC) pourrait dépendre de la structure et de l’intégrité des 
projections de MB sous-jacentes. Le but de cette thèse est donc d’investiguer l’implication de la 
connectivité anatomique, par l’analyse de la MB du cerveau, dans la variabilité interindividuelle 
des caractéristiques des FS. Pour ce faire, nous étudierons l’âge et le sexe, deux variables connues 
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pour influencer la MB du cerveau et les caractéristiques des FS. Ainsi, le premier volet de la thèse 
vise à tester si les changements dans l’intégrité de la MB associés au vieillissement normal peuvent 
expliquer la variation des FS. Le deuxième volet de la thèse, quant à lui, cherche à identifier si les 
variations interindividuelles associées au sexe dans les projections de MB entre le thalamus et le 
cortex frontal peuvent expliquer la variabilité dans la fréquence des FS.  
 
Le contexte théorique de la thèse présentera, tout d’abord, les caractéristiques des FS, leurs 
fonctions ainsi que les mécanismes neurophysiologiques associés à leur génération. Nous 
présenterons également les facteurs pouvant moduler les caractéristiques des FS comme la 
topographie sur le scalp, les modulations circadiennes/homéostatiques et la génétique. Ensuite, 
nous explorerons la connectivité anatomique du cerveau en présentant notamment l’imagerie par 
résonnance magnétique de diffusion (IRMd) et l’association entre la MB et le sommeil. Finalement, 
comme les deux articles présentés dans cette thèse portent sur le vieillissement et le sexe, nous 
présenterons comment le sommeil et la neuroanatomie sont influencés par ces facteurs. 
 
2. Électrophysiologie des états de conscience en sommeil 
Le sommeil peut être étudié de manière subjective à l’aide de questionnaires auto-rapportés et 
d’agendas de sommeil, mais également de manière objective et quantifiable grâce à 
l’enregistrement polysomnographique (PSG) en sommeil. Cette technique comprend plusieurs 
mesures, notamment l’électromyographie (EMG), l’électrooculographie (EOG) ainsi que l’EEG 
qui permettent de catégoriser les stades et les cycles de sommeil. L’EMG permet de détecter les 
potentiels électriques générés par les cellules des muscles et nous renseigne sur le tonus musculaire. 
L’EOG permet de mesurer les mouvements oculaires grâce à des électrodes apposées sur le 
pourtour des yeux. Finalement, l’EEG permet de mesurer l’activité électrique du cerveau à l’aide 
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d’électrodes installées sur le scalp d’un individu. Le faible signal électrique capté par ces électrodes 
est alors amplifié et représenté graphiquement selon la différence de voltage mesurée entre deux 
électrodes. L’activité EEG est notamment caractérisée par le voltage généré par la sommation des 
potentiels post-synaptiques (PPS) excitateurs et inhibiteurs sur les dendrites des neurones 
pyramidaux du cortex cérébral. D’ailleurs, l’amplitude de ce signal EEG traduit la synchronie de 
ces PPS. En effet, plus les neurones corticaux génèrent des PPS inhibiteurs ou excitateurs en même 
temps, plus l’amplitude du signal EEG sera élevée (Bear, Connors, & Paradisio, 2016). Les 
variations de l’EEG permettent alors d’en connaitre davantage sur certaines fonctions du cerveau 
ainsi que sur les mécanismes neurophysiologiques sous-jacents.  
 
En sommeil, on distingue deux états de conscience ayant chacun une signature PSG distincte. 
Ces deux états sont le sommeil lent (SL) ainsi que le sommeil paradoxal (SP). Le SL est divisé en 
trois stades, soit les stades N1, N2 et N3, qui correspondent à l’évolution d’un sommeil très léger 
jusqu’à un sommeil profond (Iber, Ancoli-Israel, Chesson, & Quan, 2007). L’apparition du stade 
N1 lors de l’endormissement se caractérise par un ralentissement de l’EEG qui passe d’un rythme 
alpha/bêta (8 à 12 Hz et 12 à 32 Hz respectivement) à l’éveil vers un rythme thêta plus prédominant 
(4 à 8 Hz) et une augmentation de l’amplitude, suggérant un début de synchronisation des neurones 
pyramidaux du cortex (Carskadon & Dement, 2017). L’EOG enregistre des mouvements de 
roulement des yeux caractéristiques, alors que l’EMG démontre une diminution du tonus 
musculaire. Généralement de courte durée, le stade N1 correspond à un stade transitoire 
principalement entre l’éveil et le sommeil. Le stade N2 quant à lui constitue le stade le plus 
abondant au cours d’une nuit de sommeil. Il se caractérise par des manifestations EEG spécifiques 
telles que les FS et les complexes K. Les FS se manifestent par des bouffées d’ondes fusiformes 
périodiques ayant une fréquence pouvant varier entre 11 et 16 Hz (bande de fréquence sigma) et 
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une durée >0.5 seconde (De Gennaro & Ferrara, 2003). Certaines études définissent cependant la 
bande de fréquences caractéristique des FS de façon plus étroite (par exemple entre 12 et 14 Hz) 
(De Gennaro & Ferrara, 2003; Iber et al., 2007). Les complexes K sont, quant à eux, des oscillations 
caractéristiques pouvant survenir spontanément en SL ou pouvant être élicitées par des stimulations 
sensorielles. Ils sont principalement observés dans les régions frontales du cerveau (Bastien & 
Campbell, 1992; Cote, De Lugt, Langley, & Campbell, 1999; Halász, 2016; Sallinen, Kaartinen, 
& Lyytinen, 1994; Ujszaszi & Halasz, 1988). Le stade N3, communément appelé le sommeil lent 
profond (SLP), se caractérise par une synchronie neuronale maximale (Musall, Von Pföstl, Rauch, 
Logothetis, & Whittingstall, 2014; Nunez & Katznelson, 1981; Steriade, 2006). Il a d’ailleurs été 
démontré que l’amplitude des oscillations lentes en SLP dépend directement du nombre de 
synapses corticales et de la synchronie des décharges de ces neurones (Esser, Hill, & Tononi, 2007; 
Vyazovskiy, Riedner, Cirelli, & Tononi, 2007). C’est également dans le tracé EEG de ce stade 
qu’on retrouve des ondes de basse fréquence (<4 Hz) et de grande amplitude (>75uV), les ondes 
lentes.  
 
Le deuxième état de conscience spécifique au sommeil, le SP, est associé à une 
désynchronisation marquée de l’activité EEG oscillant à un rythme de type thêta et alpha semblable 
aux fréquences d’activité électrique observées en éveil et en N1. L’EMG devient atonique, amenant 
une sorte de paralysie du corps et l’EOG montre des mouvements des yeux rapides caractéristiques 
du SP. De plus, ce stade est le plus associé au phénomène de rêve articulé (Siegel, 2017). Durant 
la nuit, ces deux états de conscience alternent. Un cycle de sommeil, constitué d’une période de SL 
et de SP, dure environ 90 minutes. La composition des cycles de sommeil fluctue au cours de 
l’épisode de sommeil : il y aura plus de stade N3 dans les premiers cycles de sommeil et plus de 
SP lors des cycles subséquents (Carskadon & Dement, 2017). L’étude des différents états de 
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conscience et stades de sommeil a permis d’y associer leurs mécanismes neurophysiologiques de 
régulation et leurs rôles respectifs dans les fonctions cérébrales. 
 
3. Les fuseaux de sommeil : marqueurs de la synchronisation corticale 
L’architecture des différents stades de sommeil nous renseigne sur la qualité du sommeil ainsi 
que sur les états de conscience qui leur sont associés. Il est, par ailleurs, possible d’analyser avec 
un niveau de précision supplémentaire des évènements transitoires dans le signal EEG, tels que les 
FS. Ces oscillations sont considérées comme étant un marqueur de la synchronisation de l’activité 
corticale en SL et jouent un rôle primordial notamment dans la plasticité cérébrale (Diekelmann & 
Born, 2010). 
 
3.1 Caractéristiques des fuseaux de sommeil 
Traditionnellement, les FS sont identifiés visuellement dans le signal EEG par des experts en 
PSG selon des méthodes standardisées (Iber et al., 2007; Rechtschaffen & Kales, 1968). Bien que 
cette méthode visuelle ait longtemps été considérée comme la méthode privilégiée pour identifier 
les FS, elle montre certaines limites, incluant les ressources nécessaires en termes de temps et 
d’argent, mais également la faible fidélité entre les experts (Danker-Hopfe et al., 2004; Silber et 
al., 2007; Wendt et al., 2015). Afin de parfaire le processus d’identification des FS, des détecteurs 
automatiques basés sur différents algorithmes ont été développés (Lacourse, Delfrate, Beaudry, 
Peppard, & Warby, 2018; O’Reilly, Warby, & Nielsen, 2017; Warby et al., 2014). Suite à 
l’identification des FS, il est possible de calculer la densité des FS, c’est-à-dire le nombre de FS 
par minute de SL. On peut également analyser certaines caractéristiques des FS telles que 
l’amplitude pic à pic (en µV), la fréquence (en Hz) ainsi que la durée (en seconde).  
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3.1.1 Topographie des fuseaux de sommeil 
Il a été démontré que chez l’être humain, l’activité maximale associée aux FS est enregistrée 
sur les électrodes centro-pariétales sur le scalp (Andrillon et al., 2011; De Gennaro & Ferrara, 2003; 
Fogel & Smith, 2011; L. McCormick, Nielsen, Nicolas, Ptito, & Montplaisir, 1997; Purcell et al., 
2017; Zeitlhofer et al., 1997). Toutefois, les FS sont aussi détectés sur d’autres dérivations EEG et 
leurs caractéristiques varient en fonction de leur topographie. Les enregistrements d’EEG de 
surface ont démontré que la densité des FS était inférieure dans les régions occipitales 
comparativement aux régions plus antérieures du cortex. L’amplitude des FS était, quant à elle, 
plus élevée dans les régions frontales et pariétales alors qu’elle était plus basse dans les régions 
préfrontales et occipitales. La durée des FS montrait une stabilité sur le scalp, malgré que des FS 
plus longs aient été détectés dans la région pariétale dans une étude (Martin et al., 2013). 
Finalement, les articles scientifiques évaluant les changements topographiques de la fréquence des 
FS ont révélé la présence d’un gradient antéro-postérieur, c’est-à-dire que les FS détectés dans les 
régions frontales du cerveau avaient une fréquence plus lente alors que les FS centro-pariétaux 
étaient plus rapides (Andrillon et al., 2011; Cox, Schapiro, Manoach, & Stickgold, 2017; Dehghani, 
Cash, & Halgren, 2011; Doran, 2003; Martin et al., 2013; Werth, Achermann, Dijk, & Borbély, 
1997; Zeitlhofer et al., 1997). Une étude récente utilisant des enregistrements EEG intra-corticaux 
a, quant à elle, démontré une plus grande densité des FS dans les régions préfrontale et pariétale 
supérieure ainsi qu’une amplitude plus élevée dans les régions orbitofrontale médiane et pariétale 
inférieure, alors qu’elle était plus basse dans les parties inférieures du gyrus post-central et des 
régions temporales. Cette étude a également montré une durée des FS relativement stable entre les 
électrodes ainsi qu’une légère augmentation de la durée dans la région précentrale. Finalement, la 
fréquence des FS était plus rapide dans la région pariétale et diminuait progressivement vers les 
régions frontales (Piantoni, Halgren, & Cash, 2017). Ces études ont donc permis de montrer que 
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les FS ne sont pas des évènements uniformes dans le cerveau et certaines hypothèses ont d’ailleurs 
proposé que les FS puissent temporellement recruter des régions plus éloignées de leurs sources 
durant de brèves périodes, expliquant ainsi l’implication des FS dans diverses fonctions cognitives 
(Boutin et al., 2018; Nir et al., 2011; Piantoni et al., 2017; Zeitlhofer et al., 1997). 
 
3.1.2 Modulation homéostatique et circadienne des fuseaux de sommeil 
L’activité électrique du cerveau en sommeil est régulée par l’interaction entre le processus 
homéostatique et le système circadien. Le processus homéostatique reflète l’influence de 
l’historique des périodes de sommeil et d’éveil. Par conséquent, plus on est éveillé longtemps, plus 
la pression homéostatique sera élevée alors que plus on dort longtemps, plus la pression 
homéostatique sera faible. D’ailleurs, le SLP varie principalement selon ce processus alors qu’on 
observe une prépondérance de ce stade en début de nuit (lorsque la pression homéostatique est 
élevée), et qu’il est moins présent en fin de nuit (lorsque la pression homéostatique est faible). Ce 
processus de régulation homéostatique du sommeil permet donc une récupération proportionnelle 
à l’intervalle d’éveil ou de sommeil. Par conséquent, suite à une privation de sommeil, la pression 
homéostatique augmentera drastiquement entrainant un phénomène de rebond de la quantité de 
SLP lors de la nuit de récupération suivante (Dijk & Beersma, 1989; Dijk, Beersma, Daan, Bloem, 
& Van den Hoofdakker, 1987; Gillberg & Akerstedt, 1994; Gillberg, Anderzen, & Akerstedt, 
1991). Dans la littérature, ce rebond de SLP a été extensivement documenté tant chez l’animal que 
chez l’humain (Achermann & Borbély, 2017; Aeschbach, Cajochen, Landolt, & Borbely, 1996; 
Borbély & Achermann, 1992; Dijk, Hayes, & Czeisler, 1993). 
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Les caractéristiques des FS varient à travers la nuit en réponse à ce processus homéostatique 
(Aeschbach & Borbély, 1993; Dijk et al., 1993; Himanen, Virkkala, Huhtala, & Hasan, 2002; 
Jankel & Niedermeyer, 1985; Martin et al., 2013). Ainsi, il a été démontré qu’au cours d’une nuit 
de sommeil, la densité des FS et l’activité spectrale associée aux FS variaient selon une courbe en 
« U » (haute en début de nuit, basse en milieu de nuit et haute en fin de nuit) dans les régions 
frontales alors que la relation était plutôt croissante et linéaire pour les régions centrales et 
postérieures (Aeschbach & Borbély, 1993; Knoblauch, Martens, Wirz-Justice, & Cajochen, 2003; 
Martin et al., 2013). Pour ce qui est de la fréquence au cours de la nuit, celle-ci variait également 
selon une courbe en « U » dans les régions pariétales, mais demeurait stable au niveau des régions 
frontales. Finalement, l’amplitude et la durée des FS dans les régions pariétales ont aussi démontré 
une augmentation graduelle au cours de la nuit (Knoblauch, Martens, Wirz-Justice, & Cajochen, 
2003). 
 
Une augmentation significative de la pression homéostatique suite à une privation de sommeil 
a non seulement été associée à un rebond de la quantité d’ondes lentes, mais elle a aussi été associée 
à des modifications des caractéristiques des FS ainsi que de la puissance spectrale dans la bande de 
fréquences sigma (12-14 Hz) (De Gennaro, Ferrara, & Bertini, 2000; Dijk, Brunner, & Borbély, 
1990; Dijk et al., 1993; Knoblauch, Kräuchi, Renz, Wirz-Justice, & Cajochen, 2002; Knoblauch, 
Martens, Wirz-Justice, & Cajochen, 2003; Rosinvil et al., 2015). Ainsi, lors d’un épisode de 
sommeil de récupération suite à une période d’éveil consécutif de 40 heures, la densité et la 
fréquence des FS étaient significativement plus basse sur les électrodes de la ligne médiane (Fz, 
Cz, Pz et Oz) alors que l’amplitude des FS était plus élevée en Fz, Cz et Pz (Knoblauch, Martens, 
Wirz-Justice, & Cajochen, 2003). En plus de la privation complète de sommeil, il est possible de 
priver des individus de stades spécifiques durant le sommeil. D’ailleurs, après une privation 
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spécifique du SLP chez l’humain, il a été démontré que la densité des FS était plus basse lors du 
premier cycle de SL et que celle-ci augmentait progressivement au même rythme que la dissipation 
de la pression homéostatique à travers les cycles de sommeil subséquents (Curcio, Ferrara, 
Pellicciari, Cristiani, & De Gennaro, 2003; De Gennaro et al., 2000; Knoblauch, Martens, Wirz-
Justice, & Cajochen, 2003). Ce patron de variation à travers la nuit suggère donc que les variations 
homéostatiques des FS pourraient être en partie expliquées par la relation inverse entre les FS et 
les ondes lentes, c’est-à-dire que lorsque la pression homéostatique est grande, il y a une 
suppression des FS alors que l’activité associée aux ondes lentes augmente. Cette relation 
réciproque pourrait notamment provenir de l’implication des projections thalamiques dans la 
génération de ces deux types d’oscillations (Dijk et al., 1993; Steriade, McCormick, & Sejnowski, 
1993). 
 
Le sommeil est également modulé par un processus indépendant de la pression homéostatique 
et qui correspond à la modulation circadienne de la propension au sommeil sur une période 
d’environ 24 heures (Borbely & Achermann, 1999; Czeisler, Weitzman, Moore-Ede, Zimmerman, 
& Knauer, 1980; Zulley, Wever, & Aschoff, 1981). Ce processus est orchestré selon une horloge 
biologique interne présente dans les noyaux suprachiasmatiques de l’hypothalamus qui se 
synchronise avec les indices extérieurs comme le niveau de luminosité (Weaver, 1998). Des études 
utilisant des protocoles de désynchronisation forcée leur permettant d’isoler la composante 
circadienne du sommeil en forçant les participants à dormir le même nombre d’heures chaque nuit, 
mais à différentes phases circadiennes de la journée, ont d’ailleurs montré que la consolidation 
d’un épisode de sommeil de 8 heures n’était possible qu’à une phase spécifique du rythme circadien 
endogène (Dijk & Czeisler, 1994). Ce même type de protocole a également pu déterminer la 
présence de variations circadiennes dans les caractéristiques des FS. Notamment, la densité et 
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l’amplitude des FS étaient plus faibles alors que la fréquence des FS était plus élevée lorsque la 
phase circadienne correspondait au jour comparativement à la nuit (Knoblauch, Martens, Wirz-
Justice, Kräuchi, & Cajochen, 2003; Knoblauch et al., 2005; Wei, Riel, Czeisler, & Dijk, 1999). 
Ces résultats suggèrent donc que les caractéristiques des FS sont régulées par l’interaction entre les 
processus homéostatiques et circadiens. D’ailleurs, lors d’un épisode de récupération diurne à la 
suite d’une privation de 25 heures de sommeil, des sujets jeunes ont montré une augmentation de 
la fréquence de leurs FS suggérant que lorsque les deux processus de régulation du sommeil sont 
présents simultanément, la modulation circadienne des FS annule la réduction de fréquence des FS 
généralement associée à une forte pression homéostatique (Rosinvil et al., 2015). 
 
3.1.3 Les fuseaux de sommeil : un trait génétique? 
Bien qu’une pléiade d’études démontrent comment le sommeil varie en fonction des pressions 
circadienne et homéostatique, la littérature scientifique a aussi démontré que l’activité EEG en 
sommeil constitue un des traits génétiques les plus prédominants chez l’humain. De fait, l’analyse 
quantitative de l’activité EEG en sommeil, et plus spécifiquement l’analyse spectrale des 
différentes bandes de fréquences, a montré une très grande stabilité de ces mesures d’une nuit à 
l’autre pour un même individu comparativement à la variabilité interindividuelle (Buckelmüller, 
Landolt, Stassen, & Achermann, 2006; Feinberg, Fein, & Floyd, 1980; Tan, Campbell, Palagini, & 
Feinberg, 2000; Tucker, Dinges, & Van Dongen, 2007; Werth et al., 1997). Par exemple, 
Buckelmüller et ses collègues (2006) ont analysé le sommeil de sujets sains durant quatre nuits 
consécutives et ont conclu que l’activité spectrale en SL variait beaucoup entre les participants, 
mais demeurait stable entre les différentes nuits d’un même individu. Il a également été démontré 
que même la variabilité de puissance spectrale de l’EEG d’un individu, en réponse à une privation 
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complète de sommeil, une privation spécifique de SLP ou des éveils nocturnes répétés, demeurait 
très stable d’une nuit à l’autre comparativement à la variabilité interindividuelle (De Gennaro, 
Ferrara, Vecchio, Curcio, & Bertini, 2005; Finelli, Ackermann, & Borbély, 2001). De plus, la 
puissance spectrale de l’EEG demeurait stable lors de l’enregistrement de nuits non-consécutives 
tant chez des sujets jeunes que des sujets vieux (Tan, Campbell, & Feinberg, 2001). Ces études 
démontrent donc que l’activité spectrale de l’EEG en sommeil constitue une sorte d’empreinte 
digitale, une signature individuelle qui varie très peu et dont la stabilité pourrait provenir de 
l’anatomie des structures du cerveau (De Gennaro et al., 2005; Finelli et al., 2001). Cette conclusion 
a d’ailleurs été corroborée par des études de jumeaux démontrant plus de concordance de la 
puissance spectrale de l’EEG, entre 2 et 13 Hz, chez les jumeaux monozygotes (MZ) que chez les 
jumeaux dizygotes (DZ) (Ambrosius et al., 2008; Hori, Kazukawa, Endo, & Kurachi, 1989). Les 
fréquences entre 8 et 16 Hz (représentant les bandes alpha et sigma) semblaient par ailleurs montrer 
la plus forte influence génétique (De Gennaro et al., 2008). 
 
Les caractéristiques spécifiques des FS ont également montré cette stabilité à travers les nuits 
ainsi que cette influence génétique. De fait, il a été démontré que chez un même individu, le nombre 
de FS ainsi que la densité des FS montraient une constance d’une nuit à l’autre alors qu’une grande 
différence interindividuelle était observée (Azumi & Shirakawa, 1982; Gaillard & Blois, 1981; 
Silverstein & Michael Levy, 1976). De plus, des études récentes ont démontré que toutes les 
variables des FS étudiées comme la densité, la fréquence, l’amplitude et la durée ainsi que leurs 
topographies sur le scalp, montraient une grande variabilité interindividuelle, mais demeuraient 
stables d’une nuit à l’autre pour chaque individu (Cox et al., 2017; Eggert et al., 2015). Finalement, 
ces observations ont été corroborées par des études de jumeaux rapportant une grande influence 
 13 
génétique pour la majorité des caractéristiques des FS (Adamczyk, Genzel, Dresler, Steiger, & 
Friess, 2015; Purcell et al., 2017). 
 
3.2 La génération des fuseaux de sommeil 
Les études visant à étudier les processus neurophysiologiques qui sous-tendent la génération 
et la propagation des FS convergent vers une activation complexe de la boucle TC connectant le 
thalamus au cortex cérébral (Clawson, Durkin, & Aton, 2016; Neske, 2016  pour des revues de 













Figure 1.1 – La boucle thalamo-corticale. Représentation des connexions excitatrices (+) et inhibitrices (-) entre les 
neurones thalamo-corticaux (TC), les projections cortico-thalamiques (CT), ainsi que les neurones GABAergiques des 
noyaux réticulaires du thalamus (NRT) impliqués dans la génération des fuseaux de sommeil (FS). Reproduction de 
la Figure 28.11A (Thalamocortical feedback loop and the generation of sleep spindle). Permission obtenue de la part 
de l’éditeur (Purves D. et al., 2018 – © Oxford University Press) 
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Cette boucle a été caractérisée pour la première fois, en raison de son implication dans la 
génération des oscillations lentes en sommeil, dans une série d’études utilisant l’EEG et des 
électrodes intra-corticales chez le chat (Steriade, Contreras, Curró Dossi, & Nuñez, 1993; Steriade, 
Nuñez, & Amzica, 1993b, 1993a). Plus spécifiquement, des études anatomiques et physiologiques 
ont démontré que les FS étaient générés par l’activation des neurones GABAergiques des noyaux 
réticulaires du thalamus (NRT). Cette activation causerait subséquemment des volées hautement 
rythmiques et synchronisées de PPS inhibiteurs au niveau des neurones TC qui connectent 
principalement les noyaux dorsaux du thalamus vers le cortex cérébral (Jones, 2007). S’en suit 
alors un rebond d’activité post-inhibitrice dans les neurones TC qui génère des PPS excitateurs 
glutamatergiques à la fois dans les neurones corticaux, mais également dans les neurones du NRT, 
préparant ainsi la prochaine volée d’activation (Amzica & Steriade, 2000; De Gennaro & Ferrara, 
2003; M. Steriade, 2000). Bien que les noyaux thalamiques semblent centraux dans la génération 
des FS, tant les connexions TC que les connexions réciproques des projections cortico-thalamiques 
(CT) sont nécessaires pour la synchronisation et pour la fin des FS (Steriade & McCarley, 2005). 
De fait, la succession des volées excitatrices provenant des projections TC augmente l’activité 
corticale (Kandel & Buzsaki, 1997), mais du même coup, augmente l’activité de rétroaction des 
fibres CT vers les neurones TC et les neurones du NRT (Lüthi, 2013). D’une part, cette rétroaction 
excitatrice permettrait de garder la synchronisation des cycles d’activité entre le NRT et les 
neurones TC (Bonjean et al., 2011). D’autre part, cette même rétroaction augmenterait également 
le taux de décharge des neurones TC des noyaux dorsaux du thalamus, menant à une 
désynchronisation de la communication intrathalamique et causant ainsi la fin d’un FS (Bonjean et 




Des études de lésions ont démontré la nécessité de toutes les structures de la boucle TC dans 
la génération de FS. Plus précisément, des lésions spécifiques isolant certains éléments de la boucle 
TC affectaient directement les caractéristiques de l’activité neuronale enregistrée. Par exemple, à 
l’aide d’électrodes implantées dans le cerveau de chats, il a été possible de déterminer qu’après 
avoir isolé le NRT du reste du thalamus, l’activité EEG enregistrée dans le NRT oscillait de manière 
persistante à la fréquence associée aux FS (Steriade, Domich, Oakson, & Deschenes, 1987). 
Cependant, l’activité EEG mesurée dans le thalamus après avoir été déconnecté chirurgicalement 
du NRT n’oscillait plus à la fréquence liée aux FS (Steriade, Deschênes, Domich, & Mulle, 1985). 
Des études subséquentes ont montré qu’en plus de la nécessité de l’entièreté de la boucle TC, la 
présence de la rétroaction CT était particulièrement importante à la synchronisation des oscillations 
à l’intérieur du thalamus (Bonjean et al., 2012; Diego Contreras, Destexhe, & Sejnowski, 1996; 
Kim, Bal, & Mccormick, 1995). En effet, une désorganisation de l’activité EEG associée aux FS 
enregistrée dans le thalamus a été observée chez le chat ayant subi une séparation chirurgicale des 
afférences du cortex vers le thalamus (Contreras et al., 1996). Ces études ont donc révélé 
l’importance de la synchronisation des différents groupes de neurones impliqués dans la boucle TC 
(De Gennaro & Ferrara, 2003; Dijk et al., 1993; Mircea Steriade, 1999). 
 
3.3 Les fonctions des fuseaux de sommeil 
Les fonctions des FS sont un sujet ayant fait état de plusieurs hypothèses, dont plusieurs ont 
été élaborées et testées à travers les années. Il a tout d’abord été proposé que les FS auraient un 
rôle important dans la préservation du sommeil en modulant la réponse neuronale aux stimuli 
extérieurs, permettant ainsi au cerveau endormi d’être plus ou moins perméable à ceux-ci (Blume, 
del Giudice, Wislowska, Heib, & Schabus, 2018; Cote, Epps, & Campbell, 2000; Dang-vu et al., 
2011; Dang-Vu, McKinney, Buxton, Solet, & Ellenbogen, 2010; De Gennaro & Ferrara, 2003; 
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Elton et al., 1997; Schabus et al., 2012; Steriade et al., 1993; Vyazovskiy, Achermann, Borbély, & 
Tobler, 2004). De fait, des études utilisant les potentiels évoqués cognitifs avec des stimulations 
auditives durant le sommeil ont démontré un processus d’inhibition provenant du thalamus lorsque 
les stimuli sont présentés pendant des FS, et que ce processus serait proportionnel à l’intensité des 
stimulations ainsi qu’à la saillance du stimulus (Blume et al., 2018; Cote et al., 2000; Elton et al., 
1997; Schabus et al., 2012). Il a de plus été démontré que les individus présentant plus de FS au 
cours de la nuit ont subséquemment une plus grande tolérance aux stimulations extérieures (Dang-
Vu et al., 2010). Les FS serviraient donc à isoler le cortex cérébral de son environnement en filtrant 
et déformant l’information sensorielle dans le but de préserver le sommeil (Cote et al., 2000; Dang-
vu et al., 2011). 
 
Il a également été proposé que les FS seraient impliqués dans le processus de consolidation en 
mémoire et même, de manière plus large, dans les capacités intellectuelles (Fogel & Smith, 2011; 
Rasch & Born, 2013). Dans un premier temps, plusieurs caractéristiques des fuseaux (densité, 
amplitude ou encore durée) ont été associées aux processus d’apprentissage et de consolidation liés 
au sommeil en mémoire procédurale et en mémoire déclarative (Fogel & Smith, 2011; Rasch & 
Born, 2013). Sommairement, la mémoire procédurale représente des apprentissages moteurs 
d’habiletés ou d’aptitudes et constitue une des premières fonctions cognitives à avoir été associée 
aux FS. Des études ont d’ailleurs démontré une augmentation du stade N2, principalement associé 
à l’activité des FS, dans la nuit suivant une tâche d’apprentissage procédural. Dans ces études, la 
densité des FS était plus élevée chez les individus ayant fait un meilleur apprentissage de la tâche, 
la densité des FS augmentant de manière proportionnelle à l’augmentation de la performance 
(Fogel & Smith, 2006; Nader & Smith, 2003). En plus de la densité des FS, la littérature démontre 
une augmentation du nombre, de la durée et de la fréquence de ces FS à la suite de l’apprentissage 
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d’une séquence motrice (Barakat et al., 2011; Fogel & Smith, 2006; Fogel, Smith, & Cote, 2007; 
Morin et al., 2008), mais pas à la suite d’une tâche motrice contrôle où il n’y a pas d’apprentissage, 
suggérant ainsi l’implication précise des FS dans la fonction d’apprentissage procédural. En ce qui 
a trait à la mémoire déclarative, elle peut être divisée en deux sous-types, la mémoire épisodique 
et sémantique, qui représentent respectivement les souvenirs généraux de notre vie et nos 
connaissances apprises. Des études ont démontré un phénomène similaire à la mémoire procédurale 
où une augmentation de la densité de FS durant le stade N2 a été observée à la suite d’un 
apprentissage déclaratif. Cette augmentation de densité a également été associée à la performance 
en rappel (Clemens, Fabó, & Halász, 2005; Gais, Mölle, Helms, & Born, 2002). Il a également été 
démontré que l’augmentation de l’activité des FS était directement associée à une meilleure 
performance à la tâche (Schabus et al., 2004). Finalement, le lien entre les variables des FS et la 
capacité de rétention dépendrait du type de matériel appris (verbal ou visuospatial), ce qui 
influencerait également la topographie des FS sur le scalp (Clemens et al., 2005; Clemens, Fabó, 
& Halász, 2006). Notamment, il a été montré que lors de tâches d’apprentissage de visages et de 
scènes, l’activité EEG associée aux FS augmentait en fonction des régions cérébrales 
spécifiquement recrutées pour chaque type de matériel (Bergmann, Mölle, Diedrichs, Born, & 
Siebner, 2012). 
 
Plusieurs études ont contribué à mieux comprendre les processus neurophysiologiques qui 
sous-tendent l’implication des FS dans le phénomène de consolidation en mémoire. Cette littérature 
s’appuie notamment sur la découverte que notre cerveau réactive l’information encodée en 
sommeil afin d’en améliorer le stockage en mémoire (Wilson & McNaughton, 1994). Récemment, 
il a été démontré que le laps de temps pendant lequel un FS se produit est crucial pour la réactivation 
de la trace mnésique associée à la consolidation de l’information apprise (Schonauer, 2018). Ces 
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résultats suggèrent ainsi l’implication des FS dans un mécanisme visant à optimiser le moment de 
traitement des traces mnésiques pour en favoriser la consolidation (Antony et al., 2018; Cairney, 
Guttesen, El Marj, & Staresina, 2018; Laventure et al., 2016; Wei, Krishnan, Komarov, & 
Bazhenov, 2018). La spécificité de ce moment semblerait également d’une grande importance 
puisque des études animales suggèrent qu’une synchronisation optimale entre les oscillations 
lentes, les FS et les ondulations hippocampiques est nécessaire dans le processus de consolidation 
en mémoire (Demaneuele et al., 2016; Latchoumane, Ngo, Born, & Shin, 2017; Maingret, 
Girardeau, Todorova, Goutierre, & Zugaro, 2016; Niknazar, Krishnan, Bazhenov, & Mednick, 
2015). Non seulement les FS sont temporellement associés à la réactivation des traces mnésiques 
menant à la consolidation en mémoire, mais ceux-ci semblent aussi jouer un rôle fonctionnel dans 
la manière selon laquelle le cerveau intègre l’information (Boutin et al., 2018; Fogel, Albouy, et 
al., 2017; Lustenberger et al., 2016). Par exemple, dans la bande de fréquences associée aux FS, la 
connectivité fonctionnelle entre les régions corticales (cortex moteur et somatosensoriel primaire) 
et sous-corticales (hippocampe, putamen, thalamus), impliquées dans une tâche d’apprentissage 
procédural, était significativement corrélée avec la consolidation de cet apprentissage (Boutin et 
al., 2018). De plus, une étude a récemment démontré une relation causale entre l’activité sigma et 
la consolidation en mémoire procédurale où une augmentation de l’activité EEG associée aux FS, 
à l’aide de la stimulation transcrânienne était corrélée avec une augmentation de la consolidation 
en mémoire procédurale (Lustenberger et al., 2016). 
 
Plusieurs évidences suggèrent que les FS seraient associés au fonctionnement intellectuel 
global. En effet, des études ont montré que les mesures de capacité intellectuelle générale, 
notamment le quotient intellectuel (QI) étaient corrélées positivement au nombre de FS ainsi qu’à 
la puissance spectrale dans la bande de fréquences sigma (Fogel & Smith, 2011). Malgré la 
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présence d’une corrélation avec l’indice global d’intelligence, des analyses plus précises ont 
démontré que le QI reflétant les fonctions visuoperceptuelles montrait une corrélation significative 
alors que celle-ci était absente pour le QI verbal (Fogel, Nader, Cote, & Smith, 2007; Nader & 
Smith, 2003). Cette distinction entre les types d’intelligence en association avec l’activité sigma 
corrobore également les études démontrant que la fréquence et l’amplitude des FS ainsi que la 
puissance spectrale dans la bande de fréquences sigma étaient associées aux habiletés de 
raisonnement qui supportent ce qu’on appelle l’intelligence fluide, c’est-à-dire la capacité à 
identifier des concepts et des relations dans le but d’analyser et de résoudre des problèmes (Bódizs 
et al., 2005; Bódizs, Lázár, & Rigó, 2008; Fang et al., 2016; Fogel, Nader, et al., 2007; Schabus et 
al., 2006; Ujma et al., 2014). Finalement, il a également été proposé que les FS pourraient être une 
mesure de la préservation du fonctionnement cognitif avec l’âge. Ainsi, des études ont démontré 
qu’une plus grande densité des FS prédisait de meilleures capacités cognitives lors du 
vieillissement normal alors qu’une densité et une amplitude des FS plus faibles prédisaient le 
développement de la démence chez des patients atteints de la maladie de Parkinson (Lafortune et 
al., 2013; Latreille et al., 2015). Chez des patients atteints de schizophrénie, la diminution de la 
densité des FS a également été associée avec une moins bonne consolidation en mémoire ainsi que 
plus de symptômes positifs (Ferrarelli & Tononi, 2017; Göder et al., 2015; Wamsley et al., 2012). 
 
4. La connectivité anatomique du cerveau : la matière blanche 
La boucle TC constitue un réseau neuronal connecté fonctionnellement, mais aussi 
physiquement grâce aux projections axonales entre les différents noyaux de neurones. Plus 
spécifiquement, ces projections axonales sont organisées en fibres et en faisceaux et constituent ce 
qu’on appelle la MB du cerveau. Ces fibres de MB, analogues à un système de communication, 
transmettent l’information qui sous-tend le fonctionnement neuronal à travers le cerveau. On peut 
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donc supposer que c’est sur cette connectivité neuroanatomique que repose, en partie, la forte 
synchronisation de l’activité neuronale entre les régions sous-corticales et corticales nécessaire à 
la génération et la propagation des FS. De ce fait, la présence de ce dialogue complexe entre le 
thalamus et le cortex suggère que la structure et l’intégrité de la MB pourrait jouer un rôle crucial 
dans la génération et la propagation des FS. À cet égard, la littérature scientifique a démontré que 
l’IRMd constitue une mesure sensible et précise de la microstructure de la MB (Beaulieu, 2010). 
Ainsi, cette méthode peut fournir une résolution suffisante afin d’évaluer la morphologie et 
l’intégrité des connexions TC. 
 
4.1 Le principe derrière l’imagerie par résonance magnétique (IRM) 
L’avènement de l’IRM dans les années 1980 a significativement amélioré notre 
compréhension de la neuroanatomie du cerveau. Cette technique a fourni une représentation plus 
détaillée de la matière grise, mais également de la MB, bien plus précise qu’avec les technologies 
d’imagerie cérébrale existantes à cette époque (Filley, 2011). L’IRM découle d’un principe 
physique simple : les noyaux des atomes constituant tous les éléments sont faits de particules, les 
plus importantes étant les protons chargés positivement. Lors de l’acquisition IRM, ce sont les 
protons à l’intérieur des molécules d’eau qui sont détectés en raison de leur quantité importante 
dans la composition du corps humain. Le scanner IRM est constitué d’un aimant très puissant qui 
crée un champ électromagnétique statique qui permet d’aligner les protons à l’intérieur des noyaux 
des molécules d’eau. Une fois alignés, des impulsions de radiofréquences (RF ; « RF pulse » en 
anglais) viennent causer des changements magnétiques aux protons libérant ainsi de l’énergie sous 
forme d’écho pouvant être enregistrée. L’enregistrement de cet écho constituera le signal de 
résonnance magnétique (RM) (« MR signal » en anglais). Une image de RM représente donc une 
carte de la densité de protons ou, plus précisément, de la concentration de molécules d’eau. 
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Plusieurs facteurs peuvent venir modifier l’énergie libérée par les protons et subséquemment 
modifier le signal enregistré. C’est le cas de la force du champ magnétique, des propriétés des 
impulsions RF ou encore des délais de relaxation (T). En manipulant l’intensité du signal, cette 
technique de neuroimagerie permet d’optimiser le contraste visuel entre les différents tissus 
cérébraux améliorant ainsi la différenciation entre les structures et tissus. Des méthodes avancées 
d’IRM ont aussi été développées à partir de ce principe de contraste, comme l’IRMd, une technique 
particulièrement importante et spécifique à l’analyse de la MB (Buxton, 2009). 
 
4.2 IRM de diffusion 
Une séquence d’IRMd ajoute un gradient magnétique spécifique à l’acquisition. Le gradient 
est appliqué selon une certaine orientation, ce qui aura pour effet d’aligner les ions des molécules 
d’eau à cette orientation. Théoriquement, la séquence d’IRMd se base sur le fait que, lorsque 
soumises à une succession de gradients et d’impulsions RF, les molécules d’eau statiques dans le 
cerveau tournent autour de leur axe et reviennent à leur orientation d’origine. Par contre, le 
mouvement des molécules d’eau vient affecter la quantité de rotation, ne réalignant donc pas tous 
les ions le long de l’axe d’origine. Le fait que bon nombre d’ions ne se réalignent pas à l’orientation 
d’origine cause ainsi une réduction de l’intensité du signal recueilli, qui reflètera alors le taux de 
diffusion dans chacune des orientations lors de l’acquisition. Cette méthode de neuroimagerie 
avancée est basée sur le concept physique de « Mouvement Brownien » des molécules d’eau, c’est-
à-dire leur capacité de se diffuser aléatoirement dans l’espace. Dans le cerveau, la diffusion est 
différente si les molécules d’eau se retrouvent dans le liquide céphalo-rachidien (LCR), la matière 
grise ou encore la MB. De fait, dans le LCR ou la matière grise, la diffusion des molécules d’eau 
se fait avec très peu de contraintes, ce qu’on qualifie d’isotropique. Par ailleurs, lorsque la diffusion 
est restreinte dans certains tissus comme dans la MB, où les molécules d’eau privilégient une 
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certaine orientation, on qualifie la diffusion d’anisotropique. Le taux de diffusion est donc 
susceptible de varier dépendamment du type de tissus biologiques et de ses caractéristiques 
intrinsèques.  
 L’acquisition de ce type de séquence IRM ouvre ainsi la porte à différentes techniques 
d’analyse afin d’étudier la microarchitecture des fibres de MB. Une première technique d’analyse, 
l’imagerie par tenseur de diffusion (« Diffusion Tensor Imaging, » DTI en anglais) permet de 
modéliser la diffusivité des molécules d’eau dans chacun des voxels sous la forme d’un tenseur 
(Pierpaoli, 1996). Cette technique intègre donc l’information sur la diffusivité mesurée dans 
plusieurs orientations dans le but de créer une ellipsoïde, que l’on appellera tenseur (Basser, 
Mattiello, & LeBihan, 1994). Ce tenseur peut être décomposé en trois vecteurs orthogonaux, 
chacun étant associé à une valeur (qu’on nomme « Eigenvalue ») qui en détermine la longueur et 
l’orientation. De ces valeurs peuvent être calculées différentes métriques qualifiant la diffusivité. 
La Figure 1.2 illustre une représentation visuelle des métriques de diffusion et de leurs équations.  
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L’anisotropie fractionnelle (« Fractional Anisotropy, » FA en anglais) est définie comme étant 
la variance normalisée des trois vecteurs et représente le niveau de cohérence de la diffusion des 
molécules d’eau le long d’une orientation spécifique. Il est également possible de calculer la 
diffusivité moyenne (« Mean Diffusivity, » MD en anglais) définie par la moyenne des trois « 
Eigenvalues » et représentant l’intensité de la diffusion. Finalement, la diffusivité axiale (« Axial 
Diffusivity, » AD en anglais) ainsi que la diffusivité radiale (« Radial Diffusivity, » RD en anglais) 
qui sont représentées respectivement par la « Eigenvalue » principale du tenseur ainsi que la 
moyenne des deux autres « Eigenvalues. » En termes de diffusion, la AD désigne la diffusion 
parallèle à l’axe principal du tenseur alors que la RD représente la diffusion perpendiculaire à cet 
axe. Ces métriques nous permettent donc de qualifier la microarchitecture de la MB et représentent 
Figure 1.2 – Représentation visuelle des métriques de diffusion dérivées du DTI. Représentation du tenseur de diffusion 
et des équations associées à chacune des quatre métriques de diffusion dérivées du DTI. FA : Fractional anisotropy, 
AD : Axial diffusivity, RD : Radial diffusivity, MD : Mean diffusivity.  Reproduction autorisée par l’éditeur Frontiers 




ce à quoi la littérature réfère lorsqu’il est question de l’intégrité de la MB. Cependant, il est 
recommandé d’interpréter ces métriques en les analysant en groupe étant donné les millions de 
voxels qui constituent le cerveau. C’est donc pour cette raison que des techniques statistiques 
comme la « Tract-Based Spatial Statistic » (TBSS, en anglais) permettent de mesurer les variations 
de ces métriques dans tout le cerveau en créant un squelette de MB à partir des maximums de FA 
des principaux faisceaux de MB (Smith et al., 2006). Ce type d’analyses permet également des 
comparaisons de groupe. 
 
Bien que l’analyse globale du squelette de MB nous renseigne sur les changements globaux 
du cerveau, elle n’est pas assez précise pour caractériser les changements spécifiques sur un 
faisceau complet de MB. Ainsi, une méthode avancée d’analyse IRMd appelée tractographie 
permet de modéliser les faisceaux de fibres de MB dans le cerveau. La modélisation de la diffusion 
à l’aide du DTI ne permet pas ce genre d’analyse (Descoteaux & Poupon, 2014). En effet, lorsqu’on 
utilise le DTI en tractographie, on ne peut mesurer qu’une seule population de fibres dans chacun 
des voxels, ce qui ne représente pas la réalité anatomique puisqu’il a été démontré que jusqu’à deux 
tiers des voxels de MB contiennent des fibres courbes ou qui se croisent (Behrens & Johansen-
Berg, 2005; Descoteaux, 2008; Pierpaoli & Basser, 1996). C’est donc pourquoi d’autres modèles 
d’analyse ont été développés, notamment le « High Angular Resolution Diffusion Imaging » 
(HARDI en anglais) (Descoteaux, 2008). Ce type d’analyse, contrairement au DTI, permet de 
modéliser la diffusion dans chaque voxel en prenant en considération la possibilité de croisement 
des fibres. Ainsi, en calculant la « fiber Orientation Distribution Function » (fODF en anglais) de 
chaque voxel, on peut suivre très précisément les fibres de MB entre des régions d’intérêt, et ce, 
même s’il y a abondance de fibres qui se croisent ou qui divergent (Girard, Whittingstall, Deriche, 
& Descoteaux, 2014; Jeurissen, Leemans, Tournier, Jones, & Sijbers, 2013; Tournier, Calamante, 
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& Connelly, 2007; Tournier et al., 2008). Cette technique peut alors nous renseigner beaucoup plus 
précisément sur les cibles de projection de la MB dans le cerveau, mais également sur les 
caractéristiques intrinsèques de ces faisceaux comme leur longueur, mesure qui ne pouvait être 
investiguée qu’à l’aide d’études animales ou d’autopsie dans le passé (Conturo et al., 1999; 
Descoteaux & Poupon, 2014). 
 
5. Association entre la microarchitecture du sommeil et la neuroanatomie 
L’analyse des projections de MB sous-jacentes à la boucle TC à l’aide de l’imagerie de 
diffusion pourrait être associée à certaines caractéristiques spécifiques des FS de par les 
mécanismes biologiques que l’IRMd permet de modéliser. L’analyse de type DTI permet la mesure 
quantitative des changements de diffusion des molécules d’eau dans le cerveau. En termes 
techniques, une plus grande diffusion des molécules d’eau parallèlement à l’orientation des fibres 
axonales représenterait une meilleure intégrité des projections de MB. À l’inverse, une 
augmentation de la diffusion perpendiculairement à l’orientation des fibres reflèterait une moins 
bonne intégrité puisqu’il y aurait davantage de diffusion à travers les membranes des axones, ce 
qui pourrait avoir comme effet d’affecter les influx nerveux se propageant le long de ces 
projections. Il a été suggéré que les quatre métriques de diffusion mesurée en DTI reflèteraient des 
phénomènes neurobiologiques spécifiques. Notamment, les diffusivités axiale et radiale (AD et 
RD) seraient respectivement des mesures spécifiques de l’intégrité axonale (Budde et al., 2007; 
Budde & Song, 2010; Song et al., 2003) et de la gaine de myéline (Davis et al., 2009; Song et al., 
2005). L’intégrité des axones et de la gaine de myéline est particulièrement importante dans la 
propagation de l’influx nerveux et donc, des changements d’intégrité des projections de la boucle 
TC, comme ceux observés au cours du vieillissement, pourraient affecter la synchronie des 
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décharges neuronales. Ces variations dans la synchronie pourraient ultimement se traduire par une 
diminution de l’amplitude et de la densité des FS.  
 
Très peu d’études ont investigué l’association entre le sommeil et la MB à l’aide de techniques 
de neuroimagerie. De manière plus globale, des mesures quantitatives, telles la qualité et la durée 
du sommeil, ont récemment été associées à la densité de tissu neural dans le cerveau de jeunes 
adultes, telle que mesurée par la MD (Takeuchi et al., 2018). La diminution de cette densité de tissu 
neural (donc l’augmentation de MD) principalement dans les régions frontales a été associée à une 
plus faible qualité ainsi qu’à une plus grande durée du sommeil. Par ailleurs, une seule étude a 
investigué l’association spécifique entre les FS et des métriques de MB. Cette étude de Piantoni et 
collaborateurs (2013) a utilisé une analyse DTI de type TBSS afin d’évaluer l’association entre la 
MB (plus spécifiquement la FA et l’AD) et certaines variables des FS (puissance et densité) chez 
15 jeunes hommes sains. Les résultats ont démontré que la puissance des FS en stade N2 était 
positivement corrélée avec l’AD dans la majorité des faisceaux frontaux de MB et, de manière plus 
diffuse, dans les connexions sous-corticales du thalamus. Une corrélation positive entre la densité 
des FS et l’AD a aussi été observée dans la région temporale du cerveau. Ces résultats suggèrent 
qu’une densité et une puissance plus élevées des FS reflètent une meilleure intégrité de la MB 
(Piantoni et al., 2013). 
 
Récemment, les nouvelles méthodes modélisant la diffusion dans chaque voxel, tout en 
considérant la possibilité de croisement des fibres, permettent d’identifier beaucoup plus 
précisément les cibles de projection de la MB dans le cerveau et d’évaluer les caractéristiques 
intrinsèques de ces faisceaux comme leur longueur. Les caractéristiques des FS enregistrés sur le 
scalp résultent de la propagation de l’influx nerveux entre le thalamus et le cortex, représentant une 
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communication réciproque le long des projections de MB. Ce modèle de propagation considère les 
FS comme étant des ondes qui se propagent à une vitesse spécifique (v), avec une fréquence 
d’oscillation (f) et avec une longueur d’onde (l) qui correspond à la périodicité spatiale des influx 
nerveux le long des projections TC. La longueur d’onde fondamentale correspond à la longueur 
totale des faisceaux de MB impliqués dans la boucle TC. Donc, à une vitesse de propagation de 
l’influx nerveux v, la fréquence des FS f mesurée localement sur le cortex doit être associée à la 
longueur d’onde l d’après la relation !	 ∙ $ = & et donc, devrait être associée à l’inverse de la 
distance séparant le thalamus du cortex cérébral. Au niveau physiologique, les potentiels d’action 
générés par le rebond d’activité glutamatergique post-inhibitrice des neurones TC viendront 
stimuler les neurones CT plus rapidement avec des projections de MB plus courtes. En atteignant 
plus rapidement les neurones CT, ces potentiels d’action excitateurs auront plus de chance de 
dépolariser les neurones CT et ainsi d’envoyer leurs projections vers le thalamus afin de garder la 
synchronie intra-thalamique et préparer le système pour la prochaine volée rythmique de PPS 
inhibiteurs (Clawson et al., 2016; Lüthi, 2013). Le temps de décharge requis entre les neurones TC 
et CT le long de projections de MB plus courtes permettrait donc plus de cycles complets dans la 
boucle TC, ce qui se traduirait par une augmentation de la fréquence d’oscillation des FS. À notre 
connaissance, aucune étude n’a utilisé des analyses de tractographie avancée afin d’évaluer si la 
longueur des projections spécifiques peut influencer la fréquence des FS. 
 
Étant donné que l’âge et le sexe modulent l’activité des FS et de la MB, l’étude de ces variables 
semble donc parfaitement appropriée afin d’approfondir notre compréhension du rôle de la MB 
dans les différences interindividuelles de ces FS. 
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6. Le vieillissement et ses impacts sur le sommeil et le cerveau 
En vieillissant, différents processus biologiques complexes s’enclenchent, causant des 
changements tant fonctionnels qu’anatomiques (Partridge, 2010; Yankner, Lu, & Loerch, 2008). 
Le sommeil et l’anatomie du cerveau font notamment partie de ces changements qui apparaissent 
même lors du vieillissement normal, qu’on appelle aussi la sénescence. 
 
6.1 Le sommeil en vieillissant 
Les personnes âgées ont tendance à rapporter davantage de problèmes subjectifs de sommeil 
comparativement aux sujets plus jeunes (Foley et al., 1995). Des changements objectifs dans 
l’architecture du sommeil sont aussi généralement observés au cours de la sénescence, et ce, même 
avant l’âge de 60 ans (Bliwise & Scullin, 2017). Parmi ceux-ci se retrouvent un avancement des 
heures de lever et de coucher et une diminution de la durée de sommeil (Buysse et al., 1992; J 
Carrier, Monk, Buysse, & Kupfer, 1997; Landolt & Borbély, 2001; Landolt, Dijk, Achermann, & 
Borbély, 1996). Les personnes plus âgées montreraient aussi davantage d’éveils au cours de la nuit, 
et ce, principalement dans la seconde moitié de la nuit (Dijk, Duffy, & Czeisler, 2001; Klerman, 
Davis, Duffy, Dijk, & Kronauer, 2004). En s’attardant spécifiquement aux changements EEG dans 
le vieillissement normal, le sommeil des personnes âgées démontre principalement une diminution 
du SLP ainsi qu’une augmentation des stades légers de SL comparativement aux sujets jeunes 
(Mander, Winer, & Walker, 2017 pour une revue de la littérature). Il a été démontré que les 
personnes plus âgées montrent une diminution des ondes lentes ainsi que de leurs caractéristiques, 
notamment la densité, l’amplitude ainsi que la pente (Carrier et al., 2011; Dijk, Beersma, & van 
den Hoofdakker, 1989; Dube et al., 2015; Landolt & Borbély, 2001; Landolt et al., 1996). Plusieurs 
études ont également démontré une réduction progressive avec l’âge de la densité, de l’amplitude 
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et de la durée des FS ainsi que de la puissance spectrale dans la bande de fréquences sigma (Carrier, 
Land, Buysse, Kupfer, & Monk, 2001; Clawson et al., 2016; Crowley, Trinder, Kim, Carrington, 
& Colrain, 2002; Fogel et al., 2012; Guazzelli et al., 1986; Martin et al., 2013; Nicolas, Petit, 
Rompré, & Montplaisir, 2001; Principe & Smith, 1982; Purcell et al., 2017). Les effets du 
vieillissement sur les FS montreraient aussi une disparité selon les régions du scalp, les diminutions 
de densité et d’amplitude de FS étant prédominantes dans les régions frontales et préfrontales alors 
que les changements de durée de FS ont été perçus davantage dans les régions pariétales et 
occipitales (Martin et al., 2013). La topographie des variations des caractéristiques des FS suggère 
donc des changements neurobiologiques spécifiques pouvant viser des régions plus vulnérables du 
cortex ou même des projections impliquées dans la boucle TC (Clawson et al., 2016; Nelson et al., 
2009). Finalement, il a été démontré dans la littérature que la variation des FS lors du vieillissement 
normal est associée à des impacts fonctionnels significatifs. Notamment les personnes plus âgées 
ayant plus de FS montrent un fonctionnement cognitif supérieur et une meilleure consolidation de 
la mémoire lors du sommeil (Fogel et al., 2012; Lafortune et al., 2013; Mander et al., 2014). 
 
6.2 La matière blanche dans le vieillissement 
En plus de changements électrophysiologiques en sommeil, le vieillissement est aussi associé 
à des modifications neuroanatomiques, notamment au niveau de la MB. Les études ont d’ailleurs 
démontré que ces changements apparaissaient graduellement durant l’âge adulte (30 à 50 ans), mais 
s’accéléraient entre 60 et 65 ans (Liu et al., 2016; Sexton et al., 2014; Westlye et al., 2010). Plus 
spécifiquement, il a été démontré que le vieillissement normal était associé à des changements dans 
les métriques de MB associées à une diminution de son intégrité (Davis et al., 2009; Inano, Takao, 
Hayashi, Abe, & Ohtomo, 2011; Liu et al., 2016; Sullivan & Pfefferbaum, 2006). Il a été démontré 
que, comparativement à des sujets jeunes, les participants plus âgés montraient une diminution de 
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la FA ainsi qu’une augmentation de la MD dans la plupart des faisceaux principaux de la MB. De 
plus, les régions frontales semblaient démontrer une plus grande vulnérabilité aux effets du 
vieillissement que les régions postérieures du cerveau (Abe et al., 2008; Bender, Völkle, & Raz, 
2015; Bennett, Madden, Vaidya, Howard, & Howard, 2010; de Groot et al., 2016; Giorgio et al., 
2010; Inano et al., 2011; Salat et al., 2005; Sexton et al., 2014; Yoon, Shim, Lee, Shon, & Yang, 
2008). Des études ont également montré une augmentation de la AD et de la RD lors du 
vieillissement dans des régions plus spécifiques et circonscrites du cerveau alors que d’autres 
études ont rapporté des relations différentes avec ces métriques, suggérant que plusieurs facteurs 
peuvent influencer la MB lors du vieillissement (Bennett et al., 2010; Inano et al., 2011; Kumar, 
Chavez, Macey, Woo, & Harper, 2013; Zhong et al., 2012). Considérant l’étendue des changements 
d’intégrité de la MB lors du vieillissement, il semble donc particulièrement pertinent d’investiguer 
si les changements de connectivité anatomique chez les personnes plus âgées peuvent expliquer les 
changements dans les caractéristiques des FS. 
 
7. Le dimorphisme sexuel associé aux fuseaux de sommeil et à la matière blanche  
7.1 Le sommeil des hommes et des femmes 
Les femmes rapportent significativement plus de plaintes sur la qualité de leur sommeil que 
les hommes. Cependant, lorsque leur sommeil est analysé de manière objective à l’aide de la PSG 
et de l’actigraphie, ce sont les hommes qui manifestent une moins bonne qualité de sommeil que 
les femmes (Carrier et al., 2017). De fait, il a été démontré que les femmes présentent en général 
une plus grande durée et une meilleure efficacité de sommeil, moins d’éveils nocturnes, moins de 
stade N1 ainsi que plus de SLP (Bixler et al., 2009; Carrier et al., 2017; Dijk, Beersma, & Bloem, 
1989; Goel, Kim, & Lao, 2005; Hume, Van, & Watson, 1998; Roehrs, Kapke, Roth, & Breslau, 
2006; Van Den Berg et al., 2009). Les FS constituent une des mesures les plus robustes de 
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dimorphisme sexuel au niveau du sommeil. Les études ont notamment démontré des différences 
significatives entre les hommes et les femmes en ce qui a trait à la densité, l’amplitude, la fréquence 
maximale des FS ainsi qu’à la puissance spectrale dans la bande de fréquences associée aux FS 
(Carrier et al., 2001; Gaillard & Blois, 1981; Huupponen et al., 2002; Purcell et al., 2017; 
Santamaria et al., 2000; Ujma et al., 2014). Plus spécifiquement, les femmes présentaient une plus 
grande densité des FS que les hommes (Gaillard & Blois, 1981; Huupponen et al., 2002; Purcell et 
al., 2017). Une étude a cependant montré que les hommes montraient une plus grande densité des 
FS dans les régions postéro-occipitales (Ujma et al., 2014). Une plus grande amplitude des FS ainsi 
qu’un pic maximal de fréquence plus élevé a également été observé chez les femmes par rapport 
aux hommes (Ujma et al., 2014). Il a aussi été suggéré que les femmes génèrent des FS plus diffus 
sur le scalp comparativement aux hommes (Santamaria et al., 2000). Au niveau de l’analyse 
spectrale, les femmes démontrent également une plus grande puissance spectrale dans les bandes 
de fréquences delta, thêta, alpha bas ainsi que dans la bande de fréquences des FS (Carrier et al., 
2001). 
Les principes neurophysiologiques qui sous-tendent les différences sexuelles sur les FS 
demeurent inconnus à ce jour. On suggère toutefois que les hormones sexuelles pourraient 
expliquer ces différences sexuelles puisqu’il a été démontré que les FS et l’activité EEG varient 
durant le cycle menstruel et lors de la grossesse chez les femmes (Carrier et al., 2017; Driver, Dijk, 
Werth, Biedermann, & Borbély, 1996). Des études ont également émis des hypothèses suggérant 
que des différences neuroanatomiques pourraient être à l’origine de ce dimorphisme sexuel associé 
aux variables de sommeil. De fait, il a été démontré que les femmes montrent une plus grande 
puissance spectrale absolue de l’EEG que les hommes dans la majorité des bandes de fréquences 
alors qu’elles ont une puissance spectrale relative (c’est-à-dire la puissance spectrale exprimée 
relativement à la puissance totale de l’épisode complet de sommeil) globalement plus basse que les 
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hommes dans ces mêmes bandes de fréquences (Dijk, Beersma, & Bloem, 1989; Luca et al., 2015). 
Il a donc été suggéré que ces variations d’amplitude du signal EEG pourraient provenir de 
différences anatomiques comme la plus petite taille de la tête ou encore de l’épaisseur plus mince 
du crâne des femmes (Dijk, Beersma, & Bloem, 1989; Pfefferbaum & Rosenbloom, 1987). 
  
7.2 Différences sexuelles dans la neuroanatomie 
De nombreuses études ont investigué les différences neuroanatomiques entre les hommes et 
les femmes (Cahill, 2006; Kaczkurkin, Raznahan, & Satterthwaite, 2018). Les résultats de ces 
études ont, entre autres, démontré que comparativement aux femmes, les hommes avaient un 
cerveau plus gros (Gennatas et al., 2017; Luders et al., 2005; Ritchie et al., 2018; Ruigrok et al., 
2014; Sowell et al., 2007), un ratio matière grise/matière blanche plus faible (Allen, Damasio, 
Grabowski, Bruss, & Zhang, 2003; Goldstein et al., 2001; Gur et al., 1999; Luders et al., 2005) 
ainsi qu’un cortex plus mince (Ritchie et al., 2018). Les hommes et les femmes se différencient 
également sur la microstructure de la MB, bien que le patron exact de ces résultats ne fasse pas 
consensus. De fait, certaines études ont montré que les hommes avaient une FA plus élevée et une 
RD plus faible que les femmes dans la majorité des régions cérébrales (Kanaan et al., 2012, 2014; 
Menzler et al., 2011; Oh et al., 2007; Ritchie et al., 2018; Takao, Hayashi, & Ohtomo, 2014; 
Westerhausen et al., 2003; Wu, Field, Whalen, & Alexander, 2011). Cependant, certaines études 
montrent que les hommes auraient une FA plus faible dans le corps calleux que les femmes (Kanaan 
et al., 2012, 2014; Oh et al., 2007; Ritchie et al., 2018) quoique l’opposé a également été montré 
(Shin et al., 2005). Une partie de cette variation pourrait être expliquée par le fait que peu d’études 
ont considéré la taille du cerveau comme covariable d’intérêt. De fait, il a été démontré que les 
différences sexuelles de diffusion dans la MB étaient beaucoup plus circonscrites lorsqu’on corrige 
pour le volume intracrânien, ce qui suggère que les résultats antérieurs peuvent refléter des 
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différences de taille du cerveau plutôt que des changements microstructurels (Takao et al., 2014). 
Malgré ces variations, la littérature suggère tout de même qu’il existe des différences sexuelles 
robustes quant au volume de MB du cerveau ainsi qu’à sa microstructure. Il devient alors pertinent 
d’investiguer si les différences sexuelles de MB peuvent expliquer les différences entre les hommes 
et les femmes dans les caractéristiques des FS. 
 
8. Problématique et objectifs 
La recherche des dernières décennies a permis de mieux comprendre le rôle fonctionnel des FS 
incluant la protection du sommeil, la plasticité cérébrale, la consolidation en mémoire ainsi que 
l’intelligence. La variabilité interindividuelle des FS a été étudiée de manière extensive dans 
plusieurs populations et à travers différentes conditions expérimentales, mais les mécanismes 
neurophysiologiques sous-jacents demeurent encore largement inconnus. Vu l’importance de la 
synchronisation entre plusieurs régions cérébrales, dont le thalamus et le cortex, dans la génération 
et la propagation des FS, nous proposons que la variabilité interindividuelle de la MB puisse 
expliquer les caractéristiques des FS. L’objectif général de la thèse est d’investiguer l’implication 
de la connectivité anatomique telle qu’analysée par la MB, dans les caractéristiques des FS. Nous 
évaluerons si les différences d’âge et de sexe dans les caractéristiques des FS peuvent être 
expliquées par la MB. Ainsi, l’identification de facteurs neuroanatomiques prédisant les FS 
permettrait de préciser notre modélisation de la boucle TC, tout en identifiant les mécanismes 






9. Études et hypothèses 
9.1 Étude #1 
La première étude avait spécifiquement pour but d’investiguer si l’intégrité des principaux 
faisceaux de MB pouvait expliquer les différences d’âge dans les caractéristiques des FS. Notre 
hypothèse était que la diminution d’intégrité de la MB, telle qu’exprimée par une diminution de 
FA et de AD ainsi qu’une augmentation de MD et RD, expliquerait la densité plus faible et 
l’amplitude moins élevée des FS chez les sujets plus âgés. Nous avons également émis l’hypothèse 
que cette association serait plus spécifiquement remarquée dans les régions sous-corticales du 
thalamus et dans le cortex frontal étant donné leur implication dans la boucle TC et leur sensibilité 
aux effets de l’âge. 
 
9.2 Étude #2 
En mesurant la longueur spécifique des projections axonales entre le thalamus et le cortex 
frontal, la seconde étude avait pour objectif d’investiguer le modèle de propagation des FS en 
évaluant la relation entre l’anatomie des faisceaux de fibres de MB sous-jacentes à la boucle TC et 
une caractéristique de ce réseau fonctionnel, la fréquence des FS. Nous avons donc émis 
l’hypothèse que des faisceaux de fibres plus longues de MB entre le thalamus et le cortex frontal 
seraient associées à une fréquence plus lente des FS. Nous avons également effectué les mêmes 
analyses sur l’amplitude des FS afin de vérifier que l’association avec la longueur des faisceaux de 
fibres de la boucle TC était spécifique à la fréquence des FS. Qui plus est, nous avons investigué 
si les différences neuroanatomiques associées au sexe pouvaient prédire les variations connues des 
FS entre les hommes et les femmes. Nous prévoyions que la différence de longueur des faisceaux 
de fibres entre les hommes et les femmes expliquerait les différences sexuelles sur les 
caractéristiques des FS.
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Study Objectives: Sleep is a reliable indicator of cognitive health in older individuals. Sleep 
spindles (SS) are non-rapid-eye-movement (NREM) sleep oscillations implicated in sleep-
dependent learning. Their generation imply a complex activation of the thalamo-cortico-thalamic 
loop. Since SS require neuronal synchrony, the integrity of the white matter (WM) underlying these 
connections is of major importance. During aging, both SS and WM undergo important changes. 
The goal of this study was to investigate whether WM integrity could predict the age-related 
reductions in SS characteristics. 
Methods: Thirty young and thirty-one older participants underwent a night of polysomnographic 
recording and a 3T magnetic resonance imaging acquisition including a diffusion sequence. SS 
were detected in NREM sleep and EEG spectral analysis was performed for the sigma frequency 
band. WM diffusion metrics were computed in a voxelwise design of analysis.  
Results: Compared to young participants, older individuals showed lower SS density, amplitude, 
and sigma power. Diffusion metrics were correlated with SS amplitude and sigma power in tracts 
connecting the thalamus to the frontal cortex for the young but not for the older group, suggesting 
a moderation effect. Moderation analyses showed that diffusion metrics explained between 14% 
and 39% of SS amplitude and sigma power variance in the young subjects only.  
Conclusion: Our results indicate that WM underlying the thalamo-cortico-thalamic loop predicts 
SS characteristics in young individuals, but does not explain age-related changes in SS. Other 
neurophysiological factors could better explain the effect of age on SS characteristics. 
Keywords: Aging, Diffusion tensor imaging, EEG, Magnetic resonance imaging, Moderation 
analysis, Sleep spindles, White matter integrity 
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State of Significance 
Neuronal activity during sleep spindles impacts brain long-term functionality, including memory 
and learning. The strong spindle reduction observed in older individuals is linked to significant 
functional consequences, and the underlying mechanisms remain unknown. Since spindle 
generation relies on thalamo-cortical connections, we investigated whether lower white matter 
integrity may explain age-related spindle modifications. We showed that higher integrity between 
the thalamus and the frontal cortex predicted higher spindle amplitude in young individuals but not 
in older participants. These results indicate that in young subjects, better white matter connections 
contribute to the higher neuronal synchrony associated with spindles. Since white matter does not 
explain lower spindles in older individuals, further studies should investigate cerebral and 




The sleep-wake cycle is an indicator of cognitive health in older individuals and is a  
potential biomarker of cognitive decline.1–4 Demystifying the links between sleep 
microarchitecture and cerebral changes in aging is necessary for the development of new diagnostic 
tools and preventive strategies, and for the identification of therapeutic targets. Sleep spindles (SS) 
are among the most studied electroencephalographic (EEG) patterns that occur during sleep. They 
represent bursts of 12-16 Hz EEG oscillatory brain activity in non-rapid eye movement (NREM) 
sleep, predominantly in centro-parietal regions.5,6 Growing interest in SS is due to its well-
documented role in cognitive functioning. Neuronal activity during SS modulates neural responses 
to stimuli, allowing the sleeping brain to be more or less permeable to them, and impacts the long-
term functionality of the brain, including memory and learning.6–10  
Several studies showed a strong reduction of SS density, amplitude, and duration with 
age.11,12 Research indicates that, compared to younger individuals, middle-aged and older 
participants have lower SS density, amplitude and duration.11,12 Moreover, age-related differences 
in SS density and amplitude are more prominent in anterior derivations, whereas age-related effects 
on SS duration are stronger in more posterior derivations.12 Recent studies indicated that age-
related decrease in SS characteristics are associated with poorer memory and cognitive 
functions.13,14 For instance, one study reported that the reduction in SS in older individuals is 
related to lower sleep-dependent motor memory consolidation and decreased cortico-striatal 
network activity.14 Furthermore, higher SS density predicts better cognitive performance in healthy 
older individuals, whereas lower SS density and amplitude are associated with dementia 
development in Parkinson’s disease patients.15,16 
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SS generation relies on a complex activation of the thalamo-cortico-thalamic loop (see17 for 
a review). Specifically, anatomical and physiological studies showed that activation of the 
GABAergic neurons of the thalamic reticular nucleus (TRN) causes highly synchronised and 
rhythmic burst of inhibitory firing in the thalamo-cortical (TC) neurons mainly in dorsal thalamic 
nuclei.18 Post-inhibitory rebound activity in TC neurons generates glutamatergic excitatory 
potentials in both the cortex and the TRN, preparing them for the next firing burst.6,19,20 Although 
thalamic nuclei are central to SS generation, the entire thalamo-cortico-thalamic loop is necessary 
for synchronization and termination of SS.21 Indeed, as successive volley of excitatory TC input 
increases cortical activity, it also increases cortico-thalamic feedback to the TRN and dorsal 
thalamic nuclei. This excitatory feedback synchronizes successive cycles of activity between TRN 
and TC neurons,22 but also increases firing rate in dorsal thalamic nuclei desynchronizing firing of 
cortico-thalamic projections. Ultimately, this disruption of intrathalamic oscillations causes SS 
waning.23–25 
The connections between the thalamus and the neocortex rely on white matter (WM) 
projections. Diffusion tensor imaging (DTI), a magnetic resonance imaging (MRI) technique 
assessing the diffusion of water molecules in each voxel, is a sensitive measure of underlying WM 
microstructure.26 Piantoni and colleagues27 evaluated the relationship between WM properties and 
SS variables (SS power and density). In a group of 15 healthy young participants, they found that 
higher SS power was associated with higher axial diffusivity, (AD: higher diffusion of water 
molecules along the fiber orientation) in major frontal WM tracts and in diffuse regions throughout 
the brain, including subcortical connections with the thalamus. Their results also indicated that 
higher SS density (number of SS per min of NREM sleep) was associated with lower AD only in 
the temporal cortex. These results suggest that SS density and power not only reflect the dynamic 
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of functional connectivity between brain neocortical regions but are also positively correlated with 
markers of white matter integrity.27,28  
It is well established that normal aging is associated with changes in WM microstructure 
suggesting lower WM integrity.29–32 Age-related changes in WM appear gradually during 
adulthood (30 to 50 years old) and accelerate between 60 and 65 years old.32–34 Compared to young 
individuals, older subjects showed lower fractional anisotropy (FA: a measure of the coherence of 
water molecules along a specific axis) and higher mean diffusivity (MD: a global measurement of 
the diffusivity of water molecules) in all major WM tracts of the brain, with the frontal areas 
showing a particular vulnerability to age-related changes, and the caudal brain being the least 
affected.31,34–40 Studies also showed an increase in AD and radial diffusivity (RD:  water diffusion 
transverse to the fiber orientation) with aging in less diffuse regions, although an opposite 
relationship with age has also been reported in relatively isolated cerebral regions.31,38,41,42  
The goal of this study was to investigate whether WM integrity, as measured with DTI, 
could explain age-related changes in SS variables. We hypothesised that widespread age-related 
WM changes will be associated with a decline in SS characteristics (density and amplitude). This 
association will be stronger for regions involved in the generation and the propagation of spindles 
such as the thalamo-cortical tract and frontal cortex, due to the fact that these regions exhibit the 
most prominent age effects. 
Methods 
Participants 
Sixty-one participants completed the research protocol: 30 young (20 to 30 yo; 22.93 ± 2.76 yo; 14 
women) and 31 older (50 to 70 yo; 59.80 ± 5.40 yo; 18 women). The two groups did not differ on 
years of education (young = 15.43 ± 2.21 y; older = 15.45 ± 3.30 y) or on the number of men and 
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women in each group (X2(1) = 0.794, p > 0.05). Information related to exclusion criteria was 
collected with help of an in-house questionnaire and a semi-structured interview. Exclusion criteria 
included smoking, BMI > 27, using drugs or medication known to affect the sleep-wake cycle or 
the nervous system, complaints about the sleep-wake cycle or cognition, habitual sleep duration 
<7h or >9h, night shifts or transmeridian travels within three months prior to the study, and history 
of neurological or psychiatric illness. Participants with a sub-clinical score (>13) on Beck 
Depression Inventory,43 or on a Beck Anxiety Inventory (>7),44 were also excluded. Potential 
cognitive impairment or dementia diagnosis, as measured by neuropsychological assessment, was 
ruled out for each participant. The complete neuropsychological evaluation thoroughly assessed 
the cognitive functions known to decline during normal aging including working memory, 
attention, executive functions, episodic memory, visuospatial functions as well as processing 
speed.45 Premenopausal women reporting regular menstrual cycles (25–32 d) during the year 
preceding the study and menopausal women without hormonal therapy were included. No woman 
reported vasomotor complaints (e.g., hot flashes, night sweats). Each participant underwent one 
adaptation and screening polysomnographic (PSG) night at the laboratory. This PSG evaluation 
included EEG, leg electromyogram (EMG), thoracoabdominal plethysmograph, and oral/nasal 
cannula. Participants were excluded if they showed an index >10 per hour of sleep for sleep 
apneas/hypopneas or for periodic leg movements index associated with microarousals. The Hôpital 
du Sacré-Coeur de Montréal Institutional Review Board and the Unité de Neuroimagerie 
Fonctionnelle (UNF) research ethics mixed committee approved the protocol. All subjects gave 
written consent prior to the study and received monetary compensation for their participation. 
Polysomnographic recordings, spectral analysis and spindle detection 
After the screening night, all subjects underwent a night of PSG recording. A Grass Model 15A54 
amplifier system (Natus Neurology, Warwick, Rhode Island, USA) recorded EEG, chin 
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electromyogram, electroocuologram, and electrocardiogram signals. EEG included 20 EEG 
derivations (Fp1, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, Cz, C3, C4, Pz, P3, P4, Oz, O1, O2, T3, T4, T5, T6) 
referred to linked earlobes (10-20 international system; EEG: gain 10,000; bandpass 0.3–100 Hz; 
-6 dB). Signals were digitalised at a sampling rate of 256 Hz using commercial software (Harmonie, 
Stellate Systems, Montreal, Quebec, Canada). A sleep technician visually scored the sleep stages 
(N1, N2, N3, and REM) according to standard AASM criteria46 using 30-second epochs. Artefacts 
were detected by an automatic algorithm47 and visually verified by a trained technician.  
A Fast Fourier Transform (cosine tapering) was performed on each derivation, on 5-s artifact-free 
sections to calculate an averaged spectral power in the sigma band (11-15 Hz) during NREM sleep. 
SS were automatically detected on artefact-free NREM epochs in parasagittal derivations (Fp1, 
Fp2, F3, F4, Fz, C3, C4, Cz, P3, P4 and Pz) using a previously published detection algorithm.12,15 
Specifically, EEG data were bandpass filtered between 11.1 and 14.9 Hz using a linear phase finite 
impulse response filter (–3 dB at 11.1 and 14.9 Hz). Data were forward and reverse filtered to 
obtain zero-phase distortion and to double the filter order. The root mean square of the filtered 
signal was then calculated with a 0.25-second time window and thresholded at the 95th percentile.48 
A SS was detected when at least two consecutive root mean square time points exceeded the 
threshold duration criterion (0.5 s). SS were detected in NREM N2 sleep stage. SS density 
(number/minute of N2 sleep) and mean SS amplitude (expressed in µV) were calculated. Sigma 
and SS variables were averaged over frontal (Fp1, Fp2, F3, F4 and Fz) and posterior (C3, C4, Cz, 
P3, P4 and Pz) electrodes. Two-way ANOVAs with two independent factors (two age groups: 
young and older; two sex groups: men and women) were performed to investigate interactions 
between age and sex on sleep variables (polysomnographic, sigma power and SS characteristics). 
Simple effects were decomposed for significant interactions. 
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Diffusion Tensor Imaging 
MRI acquisitions were performed using a 3T Siemens Trio MRI scanner (Siemens Medical 
Systems, Erlengan, Germany) at the Unité de Neuroimagerie Fonctionnelle (UNF) of the Research 
centre of the Institut Universitaire de Gériatrie de Montréal. Diffusion MRI data were acquired 
using an echo planar imaging (EPI) sequence with the following parameters: repetition time TR = 
12700 ms, echo time (TE) = 100 ms, bandwidth = 1302 Hz/Px; 128 X 128 acquisition matrix, 75 
slices, antero-posterior acquisition; one reference image at b = 0 s/mm2 and 64 diffusion weighted 
images at b = 700 s/mm2; 256 X 256 X 150 mm FOV and 2 mm isometric voxel size.  
DTI data processing 
WM diffusion variables were assessed using a DTI model. First, data denoising was carried out 
using a non-local means algorithm.49 Data were then upsampled at 1 mm isometric for further 
analysis and were corrected for motion artifacts and eddy current distortions using the FMRIB 
Software Library (FSL) tools [FSL 5.050]. Moreover, diffusion data was visually inspected by a 
trained research assistant in order to detect any major brain distortion or data abnormalities. The 
amount of absolute displacement caused by motion, and eddy current distortions were retrieved for 
each subject. The two age groups did not significantly differ on the amount of displacement 
corrected in our preprocessing (t(1,59) = -1.368, p = 0.176) indicating that young and older subjects 
were comparable. Moreover, in order to assure that the amount of registration would not contribute 
to the differences found between young and older individuals, the same regression analyses were 
carried out using our original diffusion data in their native space. To do so, we used limited linear 
transformations to align the brain of all subjects. Similar significant statistical patterns of results 
were found, suggesting that data registration during the preprocessing of our data did not influence 
the differential results between young and older individuals. Diffusion tensors were fitted to 
diffusion data in each voxel using the same toolbox. Maps were then computed for the diffusion 
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variables of interest to our study. Diffusion tensors can be characterised with three orthogonal 
eigenvectors and three eigenvalues, from which are calculated the diffusion metrics (FA, MD, AD, 
and RD) used for the analyses. In each voxel, Fractional anisotropy (FA) is defined as the 
normalised variance of all three orthogonal vectors and represent how coherent is the water 
molecule diffusion along a specific orientation. Mean diffusivity (MD) is defined as the mean of 
the three eigenvalues. Axial diffusivity (AD) is defined as the tensor’s largest eigenvalue whereas 
radial diffusivity (RD) is defined as the mean of the two others eigenvalues. In diffusion terms, 
MD represents the intensity of the diffusion tensor while AD and RD designate respectively the 
diffusion parallel and perpendicular to the principal axis. Voxelwise statistical analyses were then 
carried out using tract-based spatial statistics (TBSS).51 TBSS allows whole-brain group analyses 
by first aligning and registering FA maps to a standard MNI152 template using nonlinear 
registration. Then, a WM skeleton of only major WM fibre bundles is created by averaging 
individual maps including only voxels with FA > 0.3. Finally, individual DTI variables (FA, MD, 
AD, and RD) are then projected back onto this WM skeleton allowing further voxelwise group 
analyses. TBSS analyses were processed separately in each group of interest. The WM skeleton 
contained 96 118 voxels, and 91 146 voxels respectively for the young and the older groups. In 
order to get an idea of the extent of the results, significant WM results are also presented as a 
percentage of the TBSS WM skeleton. 
DTI statistical analyses 
WM statistics were carried-out using FSL tool Randomise with 10 000 permutations, a general 
linear model for nonparametric inferences.52 Preliminary analyses were carried out for testing the 
importance for controlling for sex and intracranial volume (ICV) in the variability of WM 
measures. When significant correlations with WM variables were found, sex and ICV were added 
to the statistical model as covariates. The first set of analyses assessed age group differences for 
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each WM diffusion metric. The design matrix for this analysis considered age as a categorical 
variable and added the adequate corrections (sex and/or ICV). For the second set of analyses, 
correlations between SS variables and WM diffusion metrics were computed in each age group 
separately. The design matrices included a column of ones to capture the intercept and a column 
for the SS variables transformed in z-scores. For both sets of analyses, threshold-free cluster 
enhancement (TFCE) correction was used to correct for multiple comparisons.53 In short, this 
approach enhances areas of signal exhibiting spatial contiguity which allow to better discriminate 
the voxels within cluster-like regions from the background noise. Cluster extent of 125 contiguous 
voxels was considered to filter significant clusters and voxelwise significance threshold of p < 0.05 
was used in interpreting WM results. FSL toolbox and JHU White-Matter Tractography atlas were 
used for tract identification with a probability of region overlap threshold of 2%. 
Moderation analyses 
Absence of significant correlations between diffusion metrics and SS variables in each age group 
prevented us to compute mediation analyses. Based on this, we investigated a post-hoc moderating 
effect. More precisely, we performed moderation analysis to test the differences in the relationship 
between diffusion variables and SS characteristics in young and older individuals.54 Thereby, a 
third set of analyses used hierarchical linear regressions to test interactions between age and WM 
diffusion metrics in the prediction of SS variables, i.e. does the relationship between WM and SS 
variables significantly differs in the young and the older groups? Moderation analyses were 
performed for SS posterior density, frontal amplitude and sigma spectral power since they showed 
a significant correlation with diffusion metrics in at least one age group. Specific regions of interest 
were defined as WM clusters showing significant correlations with SS frontal amplitude or sigma 
power. These clusters were used to select voxels from the original diffusion data for each subject. 
Averaged values for diffusion metrics across each region of interest were then used in hierarchical 
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linear regression models. All variables used in the model were mean-centered for regression 
analyses to predict SS variables. In step 1 of the hierarchical regression model, sex and ICV were 
entered as controlled variables. Age group and diffusion metric were then entered in step 2. Finally, 
the interaction between age and diffusion metric was entered in step 3. Significant interactions were 
decomposed according to previously described procedures.55 
Supplementary analyses 
Using the FSL tool Randomise, supplementary voxelwise model of analyses was performed to test 
group differences with continuous covariate interaction. This statistical model is corresponding to 
an ANCOVA and test whether the linear relationship between the WM diffusion metrics and SS 
amplitude differs between young and older individuals by comparing the regression slopes between 
both groups. A first contrast evaluated which voxels showed a larger slope in the young as 
compared to the older individuals. A second contrast evaluated which voxels showed a larger slope 
in the older as compared to the younger subjects. 
Results 
Age and sex effects on sleep spindles variables 
Age group and sex differences on SS variables are presented in Table 2.1. Significant interactions 
between age and sex were found for frontal (F(1,57) = 8.1, p < 0.01)  and posterior (F(1,57) = 10.5, 
p < 0.01) SS density. Both older men and women showed lower frontal SS density than young men 
and women but the age effect was more prominent in men (F(1,57) = 50.6, p < 0.001) than in 
women (F(1,57) = 11.0, p < 0.01). Posterior SS density was significantly lower in older men as 
compared to younger men (F(1,57) = 38.2, p < 0.001) but no significant age effect was found for 
the women. Amplitude of frontal SS and posterior SS was significantly higher in young as 
compared to older individuals (Fontal SS amplitude: F(1,57) = 33.1, p < 0.001; Posterior SS 
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amplitude: F(1,57) = 17.1, p < 0.001) and in women as compared to men (Frontal SS amplitude: 
F(1,57) = 20.2, p < 0.001; Posterior SS amplitude: F(1,57) = 13.8, p < 0.001) with no significant 
interaction between age and sex. Similar effects were found for frontal and posterior sigma spectral 
power: young subjects showed higher power than older subjects (Fontal sigma power: F(1,57) = 
20.9, p < 0.001; Posterior sigma power: F(1,57) = 16.0, p < 0.001) and women showed higher 
power compared to men (Fontal sigma power: F(1,57) = 14.7, p < 0.001; Posterior sigma power: 
F(1,57) = 8.9, p < 0.01). Age and sex effects on PSG variables are presented in Suppl. Table 2.1. 
 
Table 2.1 – Characteristics of sleep spindles in young and older participants 
 Young Older Main effect (p values) Effect 
 N = 30 N = 31 Age Sex Interaction  
Spindle density (nb/min)       
Frontal 3.8 ± 0.4 3.2 ± 0.3 N/A N/A 0.006 (M) YO > OL 
(W) YO > OL 
Posterior 3.8 ± 0.4 3.3 ± 0.3 N/A N/A 0.002 (M) YO > OL 
(W) n.s. 
Spindle amplitude (µV)       
Frontal 36.2 ± 11.4 24.4 ± 8.3 0.0001 0.0001 n.s. YO > OL 
W > M 
Posterior 39.7 ± 10.4 31.0 ± 10.1 0.0001 0.0001 n.s. YO > OL 
W > M 
Sigma power       
Frontal 18.0 ± 11.9 9.0 ± 5.9 0.0001 0.0001 n.s. YO > OL 
W > M 
Posterior 22.1 ± 11.6 13.3 ± 8.0 0.0001 0.004 n.s. YO > OL 
W > M 
Notes: Data expressed as mean ± SD. P values were considered significant at p < 0.05. M, men; N/A, non-




Age differences on white matter diffusion metrics 
Significant age differences for the four diffusion metrics are shown in Figure 2.1. As compared to 
older participants, young individuals showed significantly higher FA (45.6% of skeleton, p < 0.05) 
and AD (43.6% of skeleton, p < 0.05) in all major white matter tracts of the brain. More specifically, 
young individuals showed higher FA in forceps minor and bilateral inferior fronto-occipital 
fasciculus, and higher AD in forceps minor, forceps major, and right inferior fronto-occipital 
fasciculus as compared to older individuals. Young participants also showed lower AD in a 
circumscribed area of the right inferior fronto-occipital fasciculus (0.3% of the skeleton). Young 
individuals showed lower RD (22.2% of skeleton, p < 0.05) and MD (2.9% of skeleton, p < 0.05) 
compared to older individuals. Age-related RD differences were found in the main frontal and 
parietal white matter tracts overlapping bilateral anterior thalamic radiation, forceps minor, 
bilateral inferior fronto-occipital fasciculus, bilateral superior longitudinal fasciculus, right inferior 
longitudinal fasciculus, and right cingulum and parts of the cingulate gyrus. MD age differences 
were more limited, and included left anterior thalamic radiation, forceps minor, left inferior fronto-
occipital fasciculus, left uncinate fasciculus, and parts of the left cingulum and cingulate gyrus. 









Figure 2.1 – White matter differences between young and older participants. This figure shows thresholded significant 
voxels (1-p > 0.95 corrected) overlaid on group-specific white matter skeleton in dark gray and standard MNI152 
template. According to the convention, the right hemisphere is represented on the left side. Warm colors represent 
voxels where young subjects present higher diffusion metric than older subjects whereas cold colors represent voxels 
where older subjects had significantly higher diffusion measures compared to young subjects. Given the small size of 









Table 2.2 – Clustered white matter differences between young and older participants 
    Max Coordinates (mm)  
 Effect Voxels 1-p Max X Y Z Locations (>2% probability) 
FA        
Cluster 1 YO > OL 42381 0.999 -15 18 -16 Forceps minor (3.8%), Left IFOF (2.2%), 
Right IFOF (2.5%) 
MD        
Cluster 1 OL > YO 1291 0.969 -31 35 7 Left ATR (9.5%), Forceps minor (9.1%), 
Left IFOF (11.1%), Left UF (5.0%) 
Cluster 2 OL > YO 840 0.955 -25 -53 27 Left Cingulum/Cingulate gyrus (2.3%) 
Cluster 3 OL > YO 367 0.952 -13 33 39 Left ATR (2.0%), Forceps minor (15.3%) 
Cluster 4 OL > YO 125 0.951 -22 21 -8 Left IFOF (8.3%), Left UF (10.4%) 
AD        
Cluster 1 YO > OL 37373 0.999 -34 1 -34 Forceps Minor (3,6%) 
Cluster 2 YO > OL 2993 0.997 -27 -53 -40 Right corticospinal tract (2.2%) 
Cluster 3 YO > OL 259 0.955 20 -82 23 Forceps Major (7.3%), Right IFOF (3.3%)  
Cluster 1 OL > YO 231 0.981 27 -47 24 Right IFOF (3.6%) 
RD        
Cluster 1 OL > YO 12491 0.999 -18 39 4 Left ATR (2.6%), Forceps minor (8.4%), 
Left IFOF (3.9%), Left SLF (2.4%) 
Cluster 2 OL > YO 4816 0.993 20 -22 38 Right IFOF (8.0%), Right ILF (3.9%), Right 
SLF (3.8%) 
Cluster 3 OL > YO 3159 0.996 21 46 10 Right ATR (6.6%), Forceps minor (12.3%), 
Right IFOF (6.8) 
Cluster 4 OL > YO 154 0.952 9 -41 31 Right Cingulum/Cingulate gyrus (17.2%) 
Notes: All coordinates are defined in MNI152 space. 1-p values were considered significant at 1-p > 0.95. AD, axial 
diffusivity; ATR, anterior thalamic radiation; FA, fractional anisotropy; IFOF, inferior fronto-occipital fasciculus; ILF, 
inferior longitudinal fasciculus; MD, mean diffusivity; OL, older subjects; RD, radial diffusivity; SLF, superior 
longitudinal fasciculus; UF, uncinate fasciculus; YO, young subjects. 
 
Association between white matter characteristics and spindle variables 
SS density  
Correlations between white matter characteristics and spindle variables were carried out 
independently in each age group. No significant correlations between frontal and posterior SS 
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densities and white matter diffusion metrics were found in the young group. In the older group, no 
significant correlations were found for frontal SS density but MD was positively correlated with 
posterior SS density in bilateral SLF (18.1% of skeleton, p < 0.05).  Since significant interactions 
between age and sex were found for frontal and posterior densities, correlations were also 
performed independently in men and women (see supplementary material). 
SS amplitude 
Significant associations between white matter characteristics and SS amplitude were found only in 
the young group (see Figure 2.2). Clustered results are presented in Table 2.3. More precisely, in 
young subjects, FA was positively correlated to frontal SS amplitude in bilateral inferior fronto-
occipital fasciculus, superior longitudinal fasciculus, uncinate fasciculus, right temporal part of the 
superior longitudinal fasciculus, left anterior thalamic radiation and right corticospinal tract (0.3% 
of skeleton, p < 0.05) whereas RD, AD, and MD were negatively correlated with frontal  SS 
amplitude in the same regions, and also in left temporal part of the superior longitudinal fasciculus, 
forceps minor, and forceps major (p < 0.05; RD: 17.5%, AD: 1.7%, MD: 26.4% of skeleton). No 
significant correlation was found between WM diffusion metrics and SS amplitude in the posterior 
part of the brain.  
Sigma spectral power 
Significant correlations were found between white mater characteristics and sigma spectral power 
in the frontal derivations in the young group only (see Figure 2.2). In the young group, RD and 
MD in bilateral superior longitudinal fasciculus, left anterior thalamic radiation, and left inferior 
fronto-occipital fasciculus, were negatively correlated with sigma power (p < 0.05; 1.1% and 
19.9% of skeleton respectively) (Figure 2.2 & Table 2.4). No significant correlation was found 







Figure 2.1 – Correlations between white matter diffusion metrics, frontal sleep spindle amplitude, and frontal sigma 
spectral power in young participants. This figure shows thresholded voxels with significant correlations between WM 
diffusion metrics, frontal SS amplitude, and frontal spectral power in young subjects (1-p > 0.95 corrected). Results 
are overlaid on group-specific white matter skeleton in dark gray and standard MNI152 template. According to the 
convention, the right hemisphere is represented on the left side. Warm colors represent positive correlation and cold 
colors negative correlation. 
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Table 2.3 – Clustered white matter correlations with frontal sleep spindle amplitude in young participants 
    Max Coordinates (mm)  
 Correlation Voxels 1-p Max X Y Z Locations (>2% probability) 
FA        
Cluster 1 Positive 1478 0.965 34 5 2 Right IFOF (9.1%), Right SLF (9.3%), Right 
UF (4.0%), Right temporal part of SLF (3.1%) 
Cluster 2 Positive 1191 0.972 -29 -1 15 Left IFOF (16.1%), Left SLF(2.4%), Left UF 
(9.4%) 
Cluster 3 Positive 438 0.961 -21 5 17 Left ATR (35.7%), Left IFOF (9.3%), Left UF 
(3.7%) 
MD        
Cluster 1 Negative 23334 0.997 -6 0 26 Forceps minor (3.3%), Left SLF (3.2%), Right 
SLF (3.1%) 
AD        
Cluster 1 Negative 1652 0.972 9 -38 17 Forceps major (3.1%), Forceps minor (6.8%) 
RD        
Cluster 1 Negative 9754 0.989 -21 5 16 Left ATR (4.5%), Left IFOF (5.2%), Left SLF 
(6.7%), Left UF (2.7%), Left temporal part of 
SLF (2.6%) 
Cluster 2 Negative 7082 0.981 27 -7 28 Right Corticospinal tract (4.2%), Right IFOF 
(4.5%), Right SLF (6.9%), Right temporal part 
of SLF (2.5%) 
Notes: All coordinates are defined in MNI152 space. 1-p values were considered significant at 1-p > 0.95. AD, axial 
diffusivity; ATR, anterior thalamic radiation; FA, fractional anisotropy; IFOF, inferior fronto-occipital fasciculus; MD, 
mean diffusivity; RD, radial diffusivity; SLF, superior longitudinal fasciculus; UF, uncinate fasciculus. 
 
 
Table 2.4 – Clustered white matter correlations with frontal sigma power in young participants 
    Max Coordinates (mm)  
 Correlation Voxels 1-p Max X Y Z Locations (>2% probability) 
MD        
Cluster 1 Negative 19167 0.986 -6 1 26 Left SLF (3.7%), Right SLF (3.4%) 
RD        
Cluster 1 Negative 1036 0.958 -23 13 15 Left ATR (13.4%), Left IFOF (2.1%) 
Notes: All coordinates are defined in MNI152 space. 1-p values were considered significant at 1-p > 0.95. ATR, 
anterior thalamic radiation; IFOF, inferior fronto-occipital fasciculus; MD, mean diffusivity; RD, radial diffusivity; 
SLF, superior longitudinal fasciculus. 
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The association between WM and spindle variables significantly differs in young and older 
individuals  
Hierarchical regression models showed no significant difference between the two age groups in the 
relationship between spindle density and WM. However, significant interactions between age 
group and WM diffusion were observed in the models predicting SS amplitude and sigma power 
in the frontal part of the brain (see Table 2.5 and Figure 2.3). Age group was found to significantly 
moderate the association between all four WM diffusion metrics and frontal SS amplitude (AD: b 
= 8.0, p < 0.01 ; FA: b = -6.2, p < 0.01 ; MD: b = 5.7, p < 0.01 ; RD: b = 3.8, p < 0.01). These 
moderating effects explained between 5.6% and 12.6% of the variance of SS amplitude in the brain 
frontal region. Significant interactions were decomposed and showed that higher AD, MD and RD, 
and lower FA were associated with lower SS amplitude among young subjects (AD: b = -0.6, p < 
0.01 ; FA: b = 0.7, p < 0.01 ; MD: b = -0.5, p < 0.01 ; RD: b = -0.6, p < 0.01). However, no 
significant link was found in the older group. These effects accounted for 23.3% to 39.0% of the 
variance in the young subjects. Similar results were found for sigma spectral power in the anterior 
part of the brain (see Table 2.5). Interactions between age group and two of the four WM diffusion 
metrics were significant in the model predicting sigma spectral power (MD: b = 6.5, p < 0.01 ; RD: 
b = 3.3, p < 0.05), accounting for 5.5% and 6.9% of sigma power variance. Decomposition of 
significant interactions demonstrated that among the young group only, increased diffusion metrics 
were associated with decreased sigma power explaining respectively 16.1% and 13.6% of the 
variance (MD: b = -0.4, p < 0.05 ; RD: b = -0.4, p < 0.05). However, this significant effect was not 




Table 2.5 – Hierarchical regression analyses with age and white matter diffusion variables as 
predictor of sleep spindle amplitude and sigma power in frontal region of the brain 
 Frontal Spindle Amplitude Frontal Sigma Spectral Power 
Predictors b R2 R2 change b R2 R2 change 














50.9%** 36.3%**    
Step 3 
Age group * AD 
 
7.962** 
61.6%** 10.7%**    














51.8%** 37.2%**    
Step 3 
Age group * FA 
 
-6.153** 
64.4%** 12.6%**    






















Age group * MD 
 
5.739** 
57.7%** 5.6%**  
6.530** 
49.2%** 6.9%** 






















Age group * RD 
 
3.820** 
58.7%** 5.9%**  
3.301* 
47.6%** 5.5%* 
Notes: AD, Axial diffusivity; FA, Fractional anisotropy; ICV, Intracranial volume; MD, Mean diffusivity; 
RD, Radial diffusivity . *p < 0.05, **p < 0.01 
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Results from supplementary voxelwise model of ANCOVA 
When correcting for multiple comparisons, linear relationships between WM and SS did not 
significantly differ between young and older individuals. However, when exploring the uncorrected 
maps (p<0.05), we observed significant differences in the regression slopes between young and 
older individuals in the same regions as reported with our moderation results which corroborate 
our current findings (see Supplementary material). 
Figure 2.2 – Scatterplots of the association between white matter diffusion metrics and frontal sleep spindle amplitude 
in young and older subjects. This figure shows scatterplots of the association between WM diffusion metrics and frontal 
SS amplitude in young and older subjects. The diffusion metrics were extracted from the mask used for the moderation 
analysis (Cluster showing a significant association between WM diffusion and SS frontal amplitude). Young subjects 
are represented in light green whereas older individuals are represented in dark blue. 
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Discussion 
The goal of this study was to investigate whether WM integrity explained age-related reductions 
in SS amplitude and density. Our main results showed that diffusion metrics correlated with SS 
amplitude and sigma power in tracts connecting the thalamus to the frontal part of the brain in the 
young but not in the older group. Moderation analyses indicated that age group significantly 
interacted with WM diffusion in the model predicting SS amplitude and sigma power, i.e. the 
relation between WM and SS amplitude differs significantly between the two age groups. WM 
diffusion metrics explained between 14% and 39% of SS amplitude and sigma power variance in 
the young subjects only. Our results support the fact that WM is a contributing factor to SS 
amplitude and sigma power in the young adult brain, whereas WM does not appear to explain SS 
and sigma power modifications in aging.    
Age-related changes in WM microstructure 
Compared to the older group, FA and AD were higher in young individuals across most of the WM 
skeleton, although AD was lower in a more circumscribed region which included a part of the right 
inferior fronto-occipital fasciculus. MD and RD showed the expected age-related changes, a 
significant increase being found in older subjects, predominantly in the frontal and parietal WM 
tracts. Our results are in line with the previous literature showing a general trend of decreased FA 
and AD, and increased MD and RD in older subjects compared to young ones in all major white 
matter tracts of the brain.31,34–40.Furthermore, the restricted age-related AD increase found in our 
study matches the literature which showed a variable pattern of change in normal aging.31,34,38 
Changes in diffusion metrics are generally referred to as changes in WM integrity. A better integrity 
would reflect a more anisotropic diffusion alongside WM fiber orientation and less diffusivity 
across such tract. In diffusion terms, better integrity would be predominantly demonstrated by 
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increased FA and AD, representing, respectively, coherence along the specific axis and diffusion 
alongside the tensor’s first vector. Better WM integrity would also be reflected by decreased RD 
representing diffusion across the axon membrane and decreased MD, a measure of averaged 
diffusivity expressing the extent of diffusion in all directions. Axial and radial diffusion metrics 
were found, respectively, to be sensitive markers of axonal56–58 and myelin integrity,30,59 and are 
thought to reflect demyelination, decreased axonal packing attenuation,38,60–62 axonal degeneration, 
and axonal loss.63,64 Animal research, including early studies on Wallerian nerve fiber 
degeneration, demonstrated that axonal degeneration leads to myelin sheaths breakdown.65 
However, myelin degeneration can also occur even when the axon is intact. Studies also supported 
a remyelination process in the aging brain that creates a thinner myelin sheath with shorter 
internodes suggesting less efficient connections which could in turn affect the timing of the 
neuronal circuitry.66,67 Therefore, conduction delays, changes in action potential refractory times, 
or dispersions of impulses associated with myelin breakdown, may have a significant impact on 
synchrony of nerve impulses, on which normal brain functions rely.68,69 These findings, thus, 
confirm age-related changes of WM integrity, which suggest the implication of processes involved 
in axonal and myelin breakdown, and are further corroborated by our results showing decreased 
FA and AD, and increased MD and RD in older subjects. The frontal localization of these last 
results are in line with previous research showing a more pronounced myelin breakdown in 
vulnerable later myelinated regions such as the frontal lobe.70 Finally, the hypothesis that myelin 
degeneration can occur in neurons with intact axons could also explain the circumscribed AD 
increase in older individuals. Importantly, this WM degeneration is already prominent in a 
relatively young and particularly healthy group in this study given the extent of our exclusion 
criteria.  
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WM microstructure predicts SS amplitude only in young subjects 
Before testing the moderation model, this study investigated the link between WM diffusion, and 
SS characteristics and sigma independently in each group. In the young group, higher WM integrity 
in the anterior part of the brain, as indicated by higher FA, and lower AD, MD, and RD was 
associated with higher frontal SS amplitude. Similar associations were observed between frontal 
sigma power and MD and RD. The only other study that focused on the association between WM 
and sleep spindles, found that higher SS power and density in frontal electrodes were associated 
with higher AD in anterior WM tracts and in temporal WM tracts respectively, whereas no 
relationship was found between FA and SS variables.27 The association between WM diffusion and 
SS was corroborated by our study, although not in an identical manner, as can be seen in our results 
showing that lower AD in a small cluster overlapping the major and minor forceps is associated 
with lower SS amplitude; and that higher FA in the frontal WM tracts is linked to higher SS 
amplitude. The difference in results in these two studies may be due to the fact that several studies 
in healthy individuals across the lifespan have demonstrated that AD changes vary in different 
directions depending on a complex interaction between several biological factors including axonal 
packing, axonal caliber, and fibre coherence.71–75 This variability between studies illustrates the 
importance of precisely assessing all potential diffusion possibilities in order to understand the 
physiological phenomena underlying WM diffusion changes, and how these could translate in 
changes in sleep EEG. Our study was, therefore, the first to characterise the diffusion pattern 
differences using the global metrics such as FA and MD in addition to using also more precise 
metrics assessing the axial and the radial diffusivities.  
The most widespread effect seen in our results is the reduction in MD and RD, correlated with 
higher SS amplitude and sigma power in the anterior part of the brain. These results support the 
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hypothesis that better WM integrity, as shown by less diffusivity across the neuron membrane, 
could enhance neuronal synchrony in young individuals. Indeed, it is largely supported by existing 
literature, that in SS generation, the thalamic reticular nucleus sends its inputs through dorsal 
thalamic relays up to the cortex using several frontal WM tracts including the anterior thalamic 
radiation, which specifically connects the mediodorsal and anterior thalamic nuclei to the prefrontal 
and anterior cingulate cortices.76  Differences in WM diffusion underlying these connections could 
impact various SS characteristics by disrupting the efficiency of the communication between the 
thalamic dorsal nuclei and the cortex. This could, in turn, affect cortical feedback of the thalamo-
cortico-thalamic loop leading to disruption of spindle oscillations. Hence, our findings suggest that 
increased integrity of the underlying WM fibers, connecting the thalamus to the frontal cortex, 
could enhance neuronal synchrony in the loop, which could, in turn, have an impact on the EEG 
and increase SS amplitude and sigma power in the anterior part of the brain, at least in young 
subjects.  
Our moderation model showed that age interacts with WM diffusion in the models predicting 
frontal SS amplitude and sigma power, meaning that the relation between WM and SS variables 
differs in young individuals compared to older group. Indeed, decomposition of significant 
moderation effects showed that WM account for a significant amount of the variance of SS 
variables in young subjects, whereas in older participants WM measures do not significantly add 
any explained variance. These results were also corroborated by a different statistical model 
showing significant voxels in the uncorrected maps for which the regression slopes between WM 
diffusion metrics and frontal SS amplitude differed between the young and the older groups in the 
same regions as reported with our moderation results. Altogether, these results support the notion 
that in older individuals, significant physiological changes including cellular, molecular, and 
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metabolic factors, as well as brain oedema, could affect SS without having a direct effect on WM. 
It is, then, possible that these factors conceal the relationship between diffusion metrics and SS 
characteristics in our older group. For instance, vascular and metabolic factors affect the aging 
brain by reducing microvascular plasticity and modulating the microvasculature response to 
variation in metabolic demand.77 The aging brain is also particularly vulnerable to cellular and 
molecular risks such as inflammatory reactions, oxidative stress, and natural selection deleterious 
gene mutations.77–81 Finally, it is possible that the relationship between the aging brain and SS 
could rely on other age-related changes, such as gray matter or brain plasticity. Indeed, a nap study 
showed that SS duration and amplitude correlated with gray matter atrophy in the hippocampus, 
parietal, cerebellum, and supplementary motor area in older subjects and, more specifically, 
hippocampus atrophy predicted the decrease in frontal SS density in those same subjects.82 
Modification of SS could also arise from age-related cerebral plastic changes as a wealth of 
evidence have linked SS with neurophysiological processes implicated in brain plasticity including 
long-term potentiation, learning, and memory consolidation.13,83 
Limitations and future studies 
Our study evaluated young and relatively healthy older subjects who could also belong to the 
middle-aged range. Elderly individuals (>70 yo) could show a different pattern of association 
between WM diffusion and SS variables and further studies evaluating elderly individuals are 
clearly needed. In addition, specific WM tracts should be assessed with a streamline-based or 
bundle-specific approach to quantify precise streamlines between subcortical nuclei such as the 
thalamus and the frontal cortex. This type of advanced methods usually relies on different models 
of diffusion MRI such as the fiber orientation distribution function (fODF) which are known to 
better represent the diffusion signal in areas with abundant crossing fibers.84 Moreover, future 
 63 
research using a diffusion MRI pipeline which includes more non-weighted images (B0) to reduce 
the signal-to-noise ratio should be planned to replicate our results. Finally, a larger sample of 
participants and further methodological developments should aim at statistically testing the 
moderation effect within each brain voxel in order to better understand the implication of WM fiber 
bundles in the prediction of SS variables.  
Conclusion 
WM integrity, as assessed through diffusion characteristics in the frontal area, including tracts 
underlying the thalamo-cortical loop, explains a significant proportion of the variability in SS 
amplitude and sigma power in young subjects. However, age-related changes in WM diffusion 
metrics do not explain SS characteristics in the older brain. Key factors explaining age-related 
changes in human sleep spindles characteristics still need to be uncovered. 
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Effects of age and sex on polysomnographic variables 
Older subjects showed significantly shorter sleep duration (F(1,57) = 23.8, p < 0.001) and lower 
sleep efficiency (F(1,57) = 21.5, p < 0.001) compared to young subjects. Moreover, significant 
interactions between age and sex were found for the number of minutes in NREM stage 1 (F(1,57) 
= 9.1, p < 0.01) and NREM stage 3 (F(1,57) = 8.4, p < 0.01). Simple effects analysis showed that 
young men had significantly less NREM stage 1 time compared to older men (F(1,57) = 17.186, p 
< 0.001) whereas no difference were found in women. As for NREM stage 3, simple effects 
analysis showed a significant decrease in number of minutes in the older group compared to the 
young group, effect being observed both in men (F(1,57) = 44.724, p < 0.001) and women (F(1,57) 
= 7.967, p < 0.01). 
Single voxelwise model comparison of regression slopes between young and older individuals  
We tested whether the linear relationship between white matter (WM) diffusion metrics and frontal 
sleep spindle (SS) amplitude significantly differs while using a FSL “Randomise” contrast that 
compared both groups with a continuous covariate interaction. This model showed no significant 
results in any voxel for all four diffusion metrics suggesting that this type of analysis requires 
higher statistical power in order to capture the effects that we report in the main manuscript. 
However, analyses of the uncorrected maps showed voxels where the relationship between WM 
metrics and SS amplitude are significantly different between both groups. The localizations of these 
voxels are presented in Suppl. Figure 2.1. Our results showed that the regression slope between 
fractional anisotropy (FA) and frontal SS amplitude was larger (more positive) in the young 
subjects compared to the older ones (p < 0.05, uncorrected). This difference was observed primarily 
in parts of the bilateral anterior thalamic radiation, corticospinal tract, inferior fronto-occipital 
fasciculus, superior longitudinal fasciculus, inferior longitudinal fasciculus, temporal part of the 
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superior longitudinal fasciculus, left uncinate fasciculus, forceps major, and forceps minor. As for 
axial diffusivity (AD), mean diffusivity (MD), and radial diffusivity (RD), the opposite pattern 
emerged as older individuals showed significantly larger regression slopes (less negative 
relationship) between WM diffusion metrics and frontal SS amplitude as compared to younger 
individuals in parts of the bilateral anterior thalamic radiation, corticospinal tract, inferior fronto-
occipital fasciculus, superior longitudinal fasciculus, right inferior longitudinal fasciculus, right 
cingulum, left uncinate fasciculus, forceps major, and forceps minor (p < 0.05, uncorrected).  
It is important to understand that this statistical analysis specifically compares the regression slopes 
between the younger and the older group in order to test, in a first contrast, the presence of voxels 
where the slope is larger in young subjects compared to older ones, and in a second contrast, voxels 
where the slope is larger in the older subjects compared to younger ones. Since the analysis directly 
compared regression slopes between WM and SS amplitude, the trend observed in this new analysis 
corroborate the results presented in Figure 2.3 of our manuscript where we can clearly see that for 
FA, young subjects present a more positive regression slope than older ones, and that for AD, MD, 
and RD, the regression slopes for older individuals was less negative than for the younger 
individuals. Importantly, these results are found in the same regions of the brain highlighted in our 
manuscript bringing, further support to our moderation results. 
Association between white matter characteristics and spindle density 
Since a significant age X sex interaction was found for both frontal and posterior SS density, 
correlations were carried out independently in men and women while correcting for the effect of 
age. In women, FA was positively correlated with SS frontal density in bilateral corticospinal tracts 
and in the left superior longitudinal fasciculus (p < 0.05) whereas RD in bilateral corticospinal 
tracts was negatively correlated with SS density (p < 0.05). However, mediation analyses showed 
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not significant indirect effect of age i.e. the effect of age on FA and RD did not explain lower SS 
frontal density in older women; no significant correlation was found in men for SS frontal density. 
As for SS posterior density, significant correlations between WM diffusion metrics and SS density 
were found only in men. Indeed, FA was negatively correlated with SS posterior density in left 
anterior thalamic radiation, forceps minor, bilateral inferior fronto-occipital fasciculus, and 
bilateral superior longitudinal fasciculus (p < 0.05) whereas MD and RD were positively correlated 
with density in the same regions but also in the left inferior longitudinal fasciculus, right uncinate 
fasciculus, forceps major, and the temporal part of the superior longitudinal fasciculus (p < 0.05). 
Frontal density clustered results are presented in Suppl. Table 2.2 whereas posterior density results 
in Suppl. Table 2.3. However, mediation analyses showed not significant indirect effect of age i.e. 
the effect of age on FA, MD and RD did not explain lower SS posterior density in older men. 
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Suppl. Figure 2.1 – Uncorrected maps of voxels showing significant interaction between age group and white matter 
diffusion metrics in the prediction of frontal sleep spindle amplitude. This figure shows thresholded significant voxels 
(1-p > 0.95 uncorrected) overlaid on a standard MNI152 template. According to the convention, the right hemisphere 
is represented on the left side. Warm colors represent voxels where the regression slope between white matter diffusion 
metrics and frontal sleep spindle amplitude is higher in young subjects than in older subjects whereas cold colors 
represent voxels where older subjects had significantly higher regression slope compared to young subjects. 
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Suppl. Table 2.1 – Polysomnographic variables for young and older participants 
 Young Older  Main effect (p values) Effect 
 N = 30 N = 31 Age Sex Interaction  
Sleep latency (min) 8.2 ± 5.9 8.7 ± 7.2 n.s. n.s. n.s. -- 
Sleep duration (min) 451.3 ± 36.0 405.6 ± 38.3 < 0.001 n.s. n.s. YO > OL 
Sleep efficiency (%) 93.1 ± 5.6 85.8 ± 6.6 < 0.001 n.s. n.s. YO > OL 
Stage NREM (%) 79.4 ± 5.0 80.9 ± 5.0 n.s. n.s. n.s. -- 
Stage REM (%) 20.6 ± 5.0 19.1 ± 5.0 n.s. n.s. n.s. -- 
NREM stage N1 (min) 33.8 ± 16.5 44.0 ± 18.5 N/A N/A < 0.01 (M) YO < OL 
(W) n.s. 
NREM stage N2 (min) 239.1 ± 34.0 242.8 ± 36.0 n.s. n.s. n.s. -- 
NREM stage N3 (min) 84.6 ± 25.7 40.9 ± 30.6 N/A N/A < 0.01 (M) YO > OL 
(W) YO > OL 
Notes: Data expressed as mean ± SD. P values were considered significant at p < 0.05. M, men; N/A, non-applicable; 
NREM, Non-rapid eye movement sleep; n.s., non-significant; OL, older subjects; REM, Rapid eye movement sleep; 





Suppl. Table 2.2 – Clustered white matter correlations with frontal sleep spindle density in women  
    Max Coordinates (mm)  
 Correlation Voxels 1-p Max X Y Z Locations (>2% probability) 
FA        
Cluster 1 Positive 1478 0.985 -24 -20 37 Left corticospinal tract (19.4%), Left SLF (3.1%) 
Cluster 2 Positive 1386 0.973 24 -18 34 Right corticospinal tract (19.5%) 
RD        
Cluster 1 Negative 761 0.957 -24 -20 36 Left corticospinal tract (23.9%) 
Cluster 2 Negative 343 0.954 24 -18 34 Right corticospinal tract (26.9%) 
Notes: 1-p values were considered significant at 1-p > 0.95. FA, fractional anisotropy; RD, radial diffusivity; SLF, 
superior longitudinal fasciculus. 
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Suppl. Table 2.3 – Clustered white matter correlations with posterior sleep spindle density in men 
    Max Coordinates (mm)  
 Correlation Voxels 1-p Max X Y Z Locations (>2% probability) 
FA        
Cluster 1 Negative 23201 0.988 -25 15 -10 Left ATR (2.1%), Forceps minor (3.8%), Left 
IFOF (2.8%), Right IFOF (3.0%), Left SLF 
(3.1%), Right SLF (2.2%) 
MD        
Cluster 1 Positive 15785 0.974 -15 18 -25 Forceps minor (5.2%), Left IFOF (3.5%), Left 
ILF (2.4%), Left SLF (3.7%), Right SLF (2.7%) 
Cluster 2 Positive 1081 0.954 31 9 -10 Right IFOF (21.6%), Right UF (7.0%) 
Cluster 3 Positive 699 0.951 -44 -16 27 Left SLF (23.8%), Left temporal part of SLF 
(10.6%) 
RD        
Cluster 1 Positive 26021 0.984 -25 16 -10 Forceps minor (3.5%), Left IFOF (2.8%), Right 
IFOF (2.2%), Left SLF (3.4%), Right SLF 
(2.5%) 
Cluster 2 Positive 136 0.951 15 -42 10 Forceps major (40.3%) 
Notes: 1-p values were considered significant at 1-p > 0.95. ATR, anterior thalamic radiation; FA, fractional 
anisotropy; IFOF, inferior fronto-occipital fasciculus; MD, mean diffusivity; RD, radial diffusivity; SLF, superior 
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Sleep spindles (SS) are crucial to brain functions like memory and learning. SS characteristics 
result from the propagation of nerve impulses along white matter (WM) projections underlying the 
thalamo-cortical loop. SS amplitude and density were associated to WM diffusion measures but 
physiological mechanisms explaining individual and sexual variations in SS frequency are 
unknown. Here, the propagation model of SS was tested through the relationship between the 
thalamo-cortical loop anatomy and a specific characteristic of this functional network, SS 
frequency. Thirty young participants underwent a polysomnographic recording and a 3T diffusion 
MRI acquisition. The length of WM fiber bundles between the thalamus and the frontal cortex was 
derived from probabilistic tractography. Longer WM fiber bundles predicted slower SS frequency. 
Moreover, their lengths completely mediated the sex-related differences in SS frequency. This is 





Sleep spindles (SS) are an oscillatory hallmark of non-rapid-eye-movement (NREM) sleep. 
SS are short bursts (≈0.7s) of fusiform oscillatory brain activity between 12 and 16 Hz1 observed 
predominantly in the centro-parietal regions of the scalp1. SS show substantial individual 
variability but are relatively constant from one night to another for one individual. Hence, SS has 
been described as a stringent EEG signature that is unique to each individual2,3. SS also constitute 
one of the most robust sex differences in the sleeping EEG (See4 for review). Compared to men, 
women show higher NREM sleep EEG spectral power in the SS-related sigma frequency band (12-
16 Hz), higher SS density, greater SS amplitude and faster SS frequency5–10. The origin of these 
sex differences is currently unknown. Sex steroids have been postulated as possible mechanisms 
since SS vary across the menstrual cycle and during pregnancy in women4. 
Neuronal activity during SS has been implicated in the modulation of neural responses to 
stimuli, decreasing the permeability of the brain to external stimulation according to the stimulus 
salience in order to ensure sleep maintenance and protection1,11–14. Importantly, SS density (number 
of spindles per min of NREM sleep), amplitude, and oscillatory frequency are also linked to 
cerebral plasticity, cognitive integrity and long-term brain functionality including declarative and 
procedural sleep-dependent memory consolidation (see15,16 for reviews)9,17,26–29,18–25. Finally, SS 
are also associated to individual differences in global cognitive abilities including fluid intelligence 
measures and the intelligence quotient (IQ)9,18,30–33.  
SS are generated via a complex activation of the thalamo-cortical loop (see34 for a review). 
Activation of the GABAergic neurons of the thalamic reticular nucleus (TRN) causes highly 
synchronised and rhythmic bursts of inhibitory firing in thalamo-cortical neurons mainly in dorsal 
thalamic nuclei35. Post-inhibitory rebound activity in thalamo-cortical neurons generates 
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glutamatergic excitatory potentials in both the cortex and the TRN, preparing them for the next 
firing burst1,36,37. Although thalamic nuclei are central to SS generation, the entire thalamo-cortico-
thalamic loop is necessary for synchronization and termination of SS38. Indeed, as successive 
volleys of excitatory thalamo-cortical input increase cortical activity, they also increase cortico-
thalamic feedback to the TRN and dorsal thalamic nuclei. This excitatory feedback synchronizes 
successive cycles of activity between TRN and thalamo-cortical neurons39, but also increases the 
firing rate in dorsal thalamic nuclei which desynchronizes the firing of cortico-thalamic 
projections. Ultimately, this disruption of intrathalamic oscillations causes SS waning40–42. 
This complex dialog between the thalamus and the cortex partly relies on axonal 
projections. Diffusion magnetic resonance imaging (dMRI), a technique assessing the diffusion of 
water molecules of the brain, is considered a sensitive measure of the underlying white matter 
(WM) microstructure through information on the coherence of the diffusivity along WM fiber 
orientations43. Two studies used dMRI and a whole-brain voxel-based approach to assess the link 
between individual SS variables and WM diffusion metrics. These metrics were found to 
significantly predict SS density, amplitude, and power, as well as sigma spectral power44,45. It was 
the hypothesized that frontal WM integrity underlying the thalamo-cortical loop is a good predictor 
of SS density and amplitude in healthy young individuals by enhancing neuronal synchrony of the 
underlying neurons and ultimately impacting the EEG45. However, no association were reported 
between SS mean frequency and WM microstructure.  
SS characteristics measured on the scalp result from the closed-loop propagation of neural 
impulses between the thalamus and the cerebral cortex, representing the back-and-forth 
communication along WM projections. This model of propagation thus considers SS as a traveling 
wave with a specific velocity (v), an oscillating frequency (f), and a wavelength (l) that corresponds 
 85 
to the spatial periodicity of the instantaneous nerve impulse profile along the thalamo-cortical 
projections. The largest and fundamental wavelength corresponds to the total length of the WM 
fibers involved in the thalamo-cortical loop. Consequently, for a given propagation speed v of 
neural impulses, the frequency f of a SS measured locally on the cortex must be related to the 
wavelength l through the relation !	 ∙ $ = & and thus should be related to the inverse of the distance 
separating the thalamus from the cerebral cortex. Physiologically, the action potentials generated 
by the glutamatergic post-inhibitory rebound activity of the thalamo-cortical neurons should reach 
cortico-thalamic neurons more quickly in shorter WM projections. By rapidly reaching cortico-
thalamic neurons, the excitatory post-synaptic potentials would increase the probability of 
depolarizing cortico-thalamic neurons that ultimately send their inputs back to the thalamus in 
order to keep intrathalamic synchrony and prepare the system for the next volley of burst firing34,39. 
The time needed for the reciprocal neuronal firings between thalamo-cortical and cortico-thalamic 
neurons along shorter WM projections should increase the number of complete cycles in the 
thalamo-cortical loop, and in turn increase the SS frequency.  
Here, by measuring the specific length of the axonal projections between the thalamus and 
regions of the frontal cortex in healthy adults, we aimed at testing this propagation model through 
the relationship between the anatomy of the thalamo-cortical loop and a specific characteristic of 
this functional network, the SS frequency. We hypothesized that slower SS in the frontal cortex 
will be associated to longer streamlines between the thalamic nuclei and the same cortical area. We 
proposed the use of a streamline-based and bundle-specific approach in order to quantify 
streamlines between the thalamus and the frontal cortex. Probabilistic tractography was performed 
by taking anatomical constraints into account, leading to more robust WM bundle identification. 
We further tested whether sex differences in SS frequency could be explained by the length of WM 
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bundles. We also hypothesized that faster SS mean frequency in women would be explained by 
sex differences in WM fiber lengths when correcting for the intracranial volume (ICV). 
 
Results 
Thirty young participants aged between 20 and 30-year-old (mean: 22.9 ± 2.8 yo; 14 women) 
underwent a full night of polysomnographic recording after a screening night used to rule out 
significant sleep disorders. SS were automatically detected on artefact-free NREM epochs using a 
previously published detection algorithm10,45–49. A session of dMRI was also recorded for each 
participant using a 3T Siemens Trio MRI scanner (one reference image at b = 0 s/mm2 and 64 
diffusion weighted images at b = 700 s/mm2; 256 X 256 X 150 mm FOV and 2 mm isometric voxel 
size). From diffusion weighted images, the fiber orientation distribution functions were computed 
using constrained spherical deconvolution50 and probabilistic tractography was initiated from the 
thalamus (the start region) to the target cortical regions of interest (ROIs) selected in concordance 
with specific literature44,45. These regions included the anterior (SFa), middle (SFm), and posterior 
(SFp) part of the superior frontal gyrus, the caudal anterior cingulate (CAC) cortex, and the rostral 
middle frontal (RMF) gyrus. The length of a fiber bundles was characterized as the median length 
in millimeters of all measured streamlines which were considered for analysis when they began in 
the start region, ended in the target region, and remained inside the WM throughout their length 
(See Figure 3.1 for ROIs representation). ANOVAs with one independent factor and one repeated 
measure (two sex groups: women and men; four derivations: F3, F4, C3, and C4 or two sex groups: 
women and men; five ROIs: CAC, RMF, SFa, SFm, and SFp) were first carried for SS frequency 
and amplitude as well as for the length of WM fiber bundles. Subsequent analyses aimed at 
assessing the relationship between the inverse of the median length of the WM fiber bundles 
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between the thalamus and the frontal cortex and SS frequency using hierarchical linear regressions 
while controlling for sex and intracranial volume. The same analyses were carried out on SS 
amplitude to estimate whether results were specific to SS frequency. Finally, using a mediation 
model (See Figure 3.2), we investigated the indirect effect of sex on SS frequency through its effect 
on the intracranial volume and the length of the WM fiber bundles underlying the thalamo-cortical 
loop. 
 
Figure 3.1 – Representation of the white matter fiber bundles connecting the thalamus to different regions of interest 
in the frontal cortex. This figure shows the WM fiber bundles connecting the thalamus to our ROIs derived from our 
tractography analysis in one hemisphere for one particular subject overlaid on a standard brain template. The 
thalamus and the cortical ROIs are colored in red. The tracts are color-encoded according to the fiber orientation 
map. Fibers predominantly oriented in the left-right axis are in red, in the anterior-posterior axis in green, and in the 
superior-inferior axis in blue. RMF: Rostral middle frontal gyrus, SFa: Anterior superior frontal, SFm: Middle 
superior frontal, SFp: Posterior superior frontal, CAC: Caudal anterior cingulate.  
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Sex differences on sleep spindle variables and length of white matter fiber bundles  
Sex and derivation effects on SS frequency and amplitude are presented in Table 3.1. Women 
showed faster SS frequency compared to men (Sex effect: F(1,112) = 69.8, p < 0.001). SS 
frequency was significantly higher in central derivations compared to frontal electrodes (Derivation 
effect: F(3,112) = 23.8, p < 0.001). As for SS amplitude, only a sex effect was found where women 
showed higher amplitude than men (F(1,111) = 20.3, p < 0.001). No significant interaction between 
sex and derivation was found for SS frequency or amplitude. Significant sex effects were found for 
Figure 3.2 – Mediation model used to investigate the indirect effect of sex on sleep spindle frequency through brain 
measures. This figure shows the parallel mediation model used to investigate the indirect effect of sex on SS frequency 
through the fiber bundle length and the ICV. The ICV was added in the model as a control for brain size. This particular 
model allows the computation of two specific indirect effects, namely an indirect effect of sex on SS frequency via the 
length of the WM fiber bundles only (a1·b1) and via the ICV only (a2·b2). 
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the median length of WM fiber bundles where men showed significantly longer WM streamlines 
compared to women (Left hemisphere: F(1,128) = 8.2, p < 0.01; Right hemisphere: F(1,130) = 
17.0, p < 0.001; see Table 3.2). Significant ROIs effects were also found (Left hemisphere: 
F(4,128) = 11.5, p < 0.001; Right hemisphere: F(4,130) = 15.7, p < 0.001). Globally, CAC had the 
longest whereas SFp had the shortest bundles. No significant interaction between sex and target 
ROIs was found for WM median fiber bundle length. 
 
Table 3.1 – Sex and derivation effects for sleep spindle frequency and amplitude in women and 
men 
 Women Men Main effects (p values) Effects 
 N = 14 N = 16 Sex Derivation Interaction  
Spindle frequency (Hz)   < 0.001 < 0.001 n.s. W > M** 
F3 < C3** 
F3 < C4** 
F4 < C3** 
F4 < C4** 
F3 12.9 ± 0.4 12.4 ± 0.2    
F4 12.8 ± 0.3 12.4 ± 0.2    
C3 13.2 ± 0.3 12.9 ± 0.4    
C4 13.3 ± 0.2 12.8 ± 0.3    
Spindle amplitude (µV)   < 0.001 n.s. n.s. M < W** 
F3 46.2 ± 13.1 35.1 ± 7.9    
F4 48.4 ± 16.6 35.1 ± 8.0    
C3 38.1 ± 8.9 34.3 ± 8.8    
C4 39.6 ± 10.8 32.7 ± 8.5    
Notes: Data expressed as mean ± SD. P values were considered significant at p < 0.05. n.s., non-significant. One 









Table 3.2 – Median length of white matter fiber bundles from the thalamus to the frontal cortex 
in women and men. 
 Women Men Main effects (p values) Effects 
 N = 14 N = 16 Sex ROIs Interaction  
Left hemisphere ROIs   < 0.01 < 0.001 n.s. W < M** 
CAC > RMF** 
CAC > SFa* 
CAC > SFm** 
CAC > SFp** 
SFa > SFp** 
 
CAC 95.2 ± 41.1 106.5 ± 38.0    
RMF 80.6 ± 6.0 86.5 ± 3.8    
SFa 83.3 ± 4.8 92.4 ± 4.7    
SFm 73.5 ± 3.9 81.7 ± 3.6    
SFp 69.2 ± 2.9 75.0 ± 3.7    
Right hemisphere ROIs   < 0.001 < 0.001 n.s. W < M** 
CAC > SFm** 
CAC > SFp** 
RMF > SFp** 
SFa > SFm** 
SFa > SFp** 
CAC 83.9 ± 21.2 95.3 ± 24.8    
RMF 82.0 ± 4.2 86.7 ± 5.1    
SFa 84.1 ± 4.5 92.1 ± 4.5    
SFm 73.4 ± 3.7 81.4 ± 4.9    
SFp 68.2 ± 3.0 73.4 ± 3.7    
Notes: Data expressed as mean ± SD. The median length is expressed in millimeters (mm). P values were 
considered significant at p < 0.05. CAC, caudal anterior cingulate, n.s., non-significant, ROIs, regions of interests, 
RMF, rostral middle frontal, SFa, superior frontal anterior, SFm, superior frontal middle, SFp, superior frontal 
posterior. * = p < 0.05, ** = p < 0.01 
 
The inverse of the length of white matter fiber bundles predicts sleep spindle frequency 
Significant associations between the inverse of the median length of the WM fiber bundles and SS 
frequency were found when adding sex and ICV as consecutive control variables in hierarchical 
regression models (See Tables 3.3, 3.4, and 3.5). Globally, longer WM bundles between the 
thalamus and the frontal lobe were associated with lower frontal SS frequency. More precisely, the 
inverse of the length of the WM fiber bundles between the thalamus and both the left RMF and left 
SFa were positively correlated with SS frequency in F4 derivations (RMF: b = 0. 482, p = 0.020; 
SFa: b = 0.465, p = 0.034) and explained between 7.5 and 12.8% of the variance. The inverse of 
the median length of WM bundles connecting the thalamus to the left and right SFa regions was 
negatively correlated with C3 SS frequency (Left SFa: b = 0.638, p = 0.014; Right SFa: b = 0. 496, 
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p = 0.030) whereas the projections to the left SFa, and the right SFm were positively correlated 
with SS frequency for the C4 electrode (Left SFa: b = 0. 477, p = 0.039; Right SFm: b = 0. 542, p 
= 0.032) explaining between 7.1 and 14.1% of the variance. No significant associations were found 
between the inverse of the median length of the WM fiber bundles and SS amplitude. 
Table 3.3 – Hierarchical regression analyses with the inverse of the median length of white matter 
fiber bundles from the thalamus to the frontal cortex as predictor of sleep spindle frequency on the 
F4 electrode. 
 F4 sleep spindle frequency 
















    
















Notes: This hierarchical regression model was carried out using the 
inverse of the median length in millimeters (i.e. 1/length). ICV, 
Intracranial volume; RMF, rostral middle frontal; SFa, anterior part 








Table 3.4 – Hierarchical regression analyses with the inverse of the median length of white matter 
fiber bundles from the thalamus to the frontal cortex as predictor of sleep spindle frequency on the 
C3 electrode. 
 C3 sleep spindle frequency 
















    
















Notes: This hierarchical regression model was carried out using the 
inverse of the median length in millimeters (i.e. 1/length). ICV, 
Intracranial volume; SFa, anterior part of the superior frontal gyrus. 
















Table 3.5 – Hierarchical regression analyses with the inverse of the median length of white matter 
fiber bundles from the thalamus to the frontal cortex as predictor of sleep spindle frequency on the 
C4 electrode. 
 C4 sleep spindle frequency 
















    
















Notes: This hierarchical regression model was carried out using the 
inverse of the median length in millimeters (i.e. 1/length). ICV, 
Intracranial volume; SFa, anterior part of the superior frontal gyrus; 
SFm, middle part of the superior frontal gyrus. *p < 0.05, **p < 
0.01 
 
Mediation effect of the inverse of the length of the thalamo-cortical white matter fiber bundles 
on sex-related differences in sleep spindle frequency 
In order to evaluate whether the inverse of the length of WM fiber bundles could explain the sex-
related differences in SS frequency, we performed mediation analyses. The results are presented in 
Table 3.6. The mediation analyses showed a significant indirect effect of sex on F4 SS frequency 
through the mediating effect of the inverse of the length of WM fiber bundles from the thalamus 
to the left RMF (a1·b1 = 0.142, 95% CI = 0.014 – 0.332), and to the left SFa (a1·b1 = 0.195, 95% 
CI = 0.038 – 0.404). Thus, shorter length of the WM projections significantly predicted faster SS 
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frequency on the F4 derivation in women as compared to men.  We observed a similar indirect 
effect of sex on C3 SS frequency via the inverse of the length of the projections connecting the 
thalamus to the left (a1·b1 = 0.330, 95% CI = 0.066 – 0.677) and right SFa (a1·b1 = 0.233, 95% CI 
= 0.054 – 0.548) as well as on C4 SS frequency via the fiber bundles targeting the right SFm (a1·b1 
= 0.269, 95% CI = 0.055 – 0.566). Moreover, all direct effects were non-significant in these 
mediation analyses, suggesting that the inverse of the length of WM fiber bundles completely 
mediated the effect of sex on SS frequency. Taken together, these results suggest that sex-related 
differences observed in SS frequency on frontal and central derivations are explained by the inverse 
of the length of WM fiber bundles connecting the thalamus to the left RMF, bilateral SFa, and right 
SFm. No significant indirect effect was found with the ICV indicating that the sex-related 




Table 3.6 – Mediation analyses for the relationships of sex on sleep spindle frequency via the inverse of the median length of the white 
matter fiber bundles connecting the thalamus to the frontal cortex and the intracranial volume 
         Indirect effects (95% CI) 
Tracts Laterality Derivation c a1 b1 a2 b2 c' WM (a1·b1) ICV (a2·b2) 
RMF L F4 0.322** 0.0009** 158.206* -0.234*** -0.283 0.114 0.142 (0.014–0.332)*   0.066 (-0.132–0.215)   
SFa L F4 0.385*** 0.0012*** 163.094* -0.252*** -0.435 0.081 0.195 (0.038–0.404)*   0.110 (-0.085–0.297)   
SFa L C3 0.393** 0.0012*** 276.108* -0.252*** -0.169 0.106 0.330 (0.066– 0.677)*   -0.043 (-0.360–0.219)   
SFa R C3 0.393** 0.0010*** 221.696* -0.252*** -0.082 0.140 0.233 (0.054–0.548)*   0.021 (-0.404–0.219)   
SFa L C4 0.482*** 0.0012*** 200.520* -0.252*** 0.051 0.255 0.239 (-0.006–0.567)   -0.013 (-0.273–0.228)   
SFm R C4 0.482*** 0.0013*** 202.659* -0.252*** 0.275 0.282 0.269 (0.055–0.566) *  -0.070 (-0.370–0.212)   
Notes: c = total effect of sex on sleep spindle (SS) frequency; a1 = effect of sex on median length of white matter tracts (WM, mediator 1); b1 = association 
between WM tracts and SS frequency; a2 = effect of sex on intracranial volume (ICV, mediator 2); b2 = association between ICV and SS frequency; c' = 
direct effect of sex on SS frequency; RMF, Rostral middle frontal cortex; SFa, Anterior part of the superior frontal cortex; SFm, Middle part of the superior 
frontal cortex. For white matter tracts, the inverse of the median length in millimeters (i.e. 1/length) was used in the mediation analyses. CI = 95% bootstrap 





The individual EEG fingerprint and sex EEG differences on SS characteristics are still 
poorly understood. The goal of our study was test the propagation model of SS as a travelling wave 
through by assessing the relationship between SS frequency and the inverse of the length of the 
WM fiber bundles underlying the thalaco-cortical loop. We used a precise streamline-based and 
bundle-specific approach to quantitatively measure the length of the WM fiber bundles between 
the thalamus and specific ROIs in the frontal region of the brain. Our main results showed that 
longer WM fiber bundles between the thalamus and the frontal lobe, more precisely the left RMF, 
the bilateral SFa, and the right SFm were associated to lower SS frequencies in frontal and central 
parasagittal derivations. Moreover, our mediation analyses showed that the sex-related difference 
observed in SS frequency was completely explained by the length of the WM projections from the 
thalamus to the frontal cortex. To our knowledge, this is the first study that provides a 
neuroanatomical marker of individual and sex differences in SS frequency.  
 
Thalamo-cortical projections length predicted sleep spindle frequency 
Anatomically, the distance separating the thalamus from the cerebral cortex is thought to 
be analog to the path taken by the nerve impulses back and forth along the thalamo-cortical loop. 
Assuming that SS are network-related events, all nuclei implicated in the thalamo-cortical loop 
have to be finely tuned for their waxing and waning properties. The GABAergic neurons of the 
TRN generate inhibitory activity bursts that cause a hyperpolarization of the thalamo-cortical cells. 
Multiple processes are then initiated, including the activation of Ih (hyperpolarization-activated 
cation currents) which causes a rapid depolarization of the membrane, leading to bursts of 
excitatory action potentials in thalamo-cortical neurons51. The action potentials that reach the 
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cortex via these projections increase the probability of depolarizing the cortico-thalamic neurons 
which, in turn, project back to the thalamus keeping the spindling oscillations. However, cortico-
thalamic projections also cause a gradual depolarization of thalamo-cortical neurons’ membrane 
which, over time, prevents the activation of Ih currents and leads to a disruption of the rhythmic 
activity in the loop causing the SS waning and the inter-SS refractory period52,53. Therefore, at a 
constant nerve impulse speed and modeling the SS as generated through a travelling wave along 
the WM fibers, shorter thalamo-cortical and cortico-thalamic projections should allow a faster back 
and forth in the network before the desynchronization of the system. This increase of cycles is 
ultimately represented by an increase of SS frequency recorded on the scalp. Conversely, longer 
WM fibers between the thalamus and the cortex would take longer to complete the reciprocal action 
potentials in the loop, which would limit the number of cycles in the time needed for the whole 
system to fade and terminate the SS. Our study therefore brings evidence that SS frequency 
recorded on the scalp results from the propagation of nerve impulses between the thalamus and the 
cerebral cortex. 
Our findings point to a neurophysiological mechanism that could explain the topographical 
differences in SS frequency over the scalp. Our data, showing a slower mean frequency in frontal 
than central derivations, corroborate the accepted notion that SS frequency increases from anterior 
to posterior cerebral derivations3,10,54–56. It is then possible that SS in more posterior derivations are 
faster because connections between the thalamus and more posterior brain areas are shorter. Further 
studies should investigate how projections from thalamus to other cortical ROIs may explain higher 
posterior SS frequency. Indeed, an analysis of the whole-brain tractogram could bring more insight 
on the topographical modulation of SS frequency as well as on the exact implication of both 
ipsilateral and contralateral WM fiber bundles. Such studies should include methods such as high-
density EEG while taking into consideration co-occurrence of SS-related activity on multiple 
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electrodes or even source localization of SS, in addition to precise WM tractography in order to 
target specific and valid thalamo-cortical projections57,58.  
Genetic factors may also explain the association between length of WM fiber bundles and 
SS frequency. Sleep characteristics, and more precisely SS, are one of the most predominant 
heritable traits in humans as both EEG spectral activity and SS show important inter-individual 
variability but low within-individual variability from one night to another2,3,59–63. Studies 
investigating monozygotic (MZ) and dizygotic (DZ) twins indicate a strong between-twin 
concordance in EEG spectral power in alpha and sigma frequency bands and SS characteristics64–
67. A recent population-based study also demonstrated a strong genetic influence on spectral power 
and SS characteristics including density, amplitude, duration, and frequency among siblings67. In 
the same vein, the brain WM is also a heritable trait as investigated in a large number of studies68,69. 
MZ and DZ twin studies indicate a strong genetic effect on MRI total and regional WM volume70–
72. In addition, studies also reported a moderate to high heritability in specific metrics of WM 
bundles using DTI and other dMRI techniques73–78. More precise and representative diffusion MRI 
methods such as the technique presented in our study also showed that intra- as well as 
interhemispheric WM tracts located in and connecting to the frontal lobe were highly heritable79,80. 
The high heritability of both sleep EEG and WM MRI traits therefore suggests the presence of a 
genetically-predetermined structural fingerprint that could explain that WM projections predicted 
SS frequency. Interestingly, one previous study demonstrated that EEG characteristics during 
wakefulness and brain structure, such as gray and white matter volumes, share genetic sources of 
determination81. Our results expand this genetic correspondence to sleep EEG. 
Our results being specific to SS frequency demonstrate that the length of the pathway used 
by thalamo-cortical and cortico-thalamic projections is associated with the timing of the 
communication in the loop, more specifically the time needed for a nerve impulse to reach its 
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target. However, it was recently showed that WM microstructure underlying the thalamo-cortical 
loop as measured with DTI by less diffusivity across neuronal membranes would rather reflect the 
amount of nerve impulses synchrony which, in turn, would increase SS amplitude45. These results 
suggest that SS characteristics not only rely on quantitative measures of the WM projections but 
also on their microstructure. Moreover, even if the SS propagation model highlighted in our study 
relies on a constant propagation speed along the WM fiber bundles, it is important to consider the 
possibility that specific changes in axonal conduction velocity associated with axon diameter and 
myelin integrity could affect SS frequency even with healthy WM projections  (Horowitz et al. 
2015BrStFunc). 
 
Sex differences in sleep spindle frequency mediated by the thalamo-cortical projections 
The length of the WM fibers not only predicted SS frequency, but also completely mediated 
the sex-related differences in SS frequency. In other words, after adding the length of the WM fiber 
bundles to the model, the relationship between sex and SS frequency was no longer significant. To 
our knowledge, this study is the first to demonstrate that neuroanatomical differences explain the 
sex-related SS frequency variation. Very few hypotheses have been stated in order to explain sex-
related differences in sleep and in SS. Sex steroids have been postulated as a possible mechanism 
since SS vary across the menstrual cycle and during pregnancy in women4.  A significant impact 
of the premenstrual/menstrual phase in women has been associated with subjective sleep quality, 
but also with the EEG power density in the SS-related sigma frequency band82,83. Unfortunately, 
the literature investigating the effect of hormonal changes remains evasive and more studies are 
needed in order to assess the intricate role of sex steroid levels on objective sleep measures84. 
Nonetheless, our findings highlight for the first time a specific neuroanatomical difference 
explaining the sex-related difference in SS frequency.  
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Conclusion 
The length of the WM fiber bundles connecting the thalamus to the frontal cortex 
significantly predicted the frequency of SS recorded in frontal and central parasagittal electrodes, 
bringing a first quantitative measure of the thalamo-cortical loop. Moreover, these specific 
thalamo-cortical projections also completely mediated the sex-related difference in SS frequency. 
In other words, these results suggest that the sexual dimorphism observed in SS frequency is 
completely explained by the between-sex difference in length of the thalamo-cortical projections. 
Further studies will be needed in order to completely understand the implication of such process in 
sleep-dependent cognitive functions and integrative models should be considered in order to 
investigate the implication of physical measures (i.e. length of the WM fiber bundles) as well as 
dMRI-derived WM metrics along these fibers on the modulation of all SS variables. 
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Materials & Methods 
Participants 
Thirty young participants between 20 and 30 years of age (mean: 22.9 ± 2.8 yo; 14 women) 
completed the research protocol. Extensive exclusion criteria were used in order to minimize 
factors which may impact sleep measures. The related information was collected through an in-
house questionnaire and a semi-structured interview. Exclusion criteria included smoking, a body 
mass index (BMI) > 27, the use of drugs or medication known to affect the sleep-wake cycle or the 
nervous system, any complaints about the sleep-wake cycle, a habitual sleep duration <7h or >9h, 
night shifts, or transmeridian travels within three months prior to the study, and any history of 
neurological or psychiatric illness. Participants with subclinical scores (>13) on the Beck 
Depression Inventory85 and (>7) on the Beck Anxiety Inventory86 were excluded. Participants also 
underwent a complete neuropsychological evaluation in order to rule out major cognitive deficits. 
Each participant underwent two nights polysomnographic (PSG) recording at the laboratory: one 
adaptation/screening night and one experimental night. The adaptation/screening night included 
EEG, leg electromyogram (EMG), thoracoabdominal plethysmograph, and oral/nasal cannula. 
Participants were excluded if they showed an apnea/hypopnea index >10 per hour of sleep or an 
index of periodic leg movements associated with microarousals >10. 
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The research protocol was approved by the Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal Institutional 
Review Board and the Unité de neuroimagerie fonctionnelle (UNF) research ethics mixed 
committee. Written consent was obtained from all subjects prior to the study and monetary 
compensation was given to each for their participation. 
 
Polysomnographic recordings and spindle detection  
All subjects underwent a night of PSG recording after the screening night. Electroencephalography, 
chin electromyogram, electrooculogram, and electrocardiogram signals were recorded on a Grass 
Model 15A54 amplifier system (Natus Neurology, Warwick, Rhode Island, USA). EEG included 
20 EEG derivations (Fp1, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, Cz, C3, C4, Pz, P3, P4, Oz, O1, O2, T3, T4, T5, 
T6) referred to linked earlobes (10-20 international system; EEG: gain 10,000; bandpass 0.3–100 
Hz; -6 dB). Digitalization of signals were carried out at a sampling rate of 256 Hz using a 
commercial software (Harmonie, Stellate Systems, Montreal, Quebec, Canada). Sleep stages (N1, 
N2, N3, and REM) were visually scored by a trained sleep technician according to standard AASM 
criteria87 using 30-second epochs. A trained technician also visually inspected the automatically-
detected muscle artefacts using a previously published algorithm88.  
SS were automatically detected with a previously published detection algorithm10,45–49 on artefact-
free NREM epochs in parasagittal derivations (Fp1, Fp2, F3, F4, Fz, C3, C4, Cz, P3, P4 and Pz).  
First, EEG data were filtered with a linear phase finite impulse response filter (–3 dB at 11.1 and 
14.9 Hz). Zero-phase distortion was obtained by filtering the data forward and reverse. Then, using 
a 0.25-second time window, the root mean square of the filtered signal was calculated and 
thresholded at the 95th percentile46. A criterion of at least two consecutive root mean square time 
points exceeding the threshold duration (0.5 s) was used to detect a SS. Analyses were carried out 
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on SS detected in NREM sleep on F3, F4, C3, and C4 derivations since the associated scalp 
localizations corroborate the targeted WM tracts. The averaged SS frequency (in Hz) was then 
calculated for the entire sleep period. 
 
MRI acquisitions 
All MRI data acquisition were performed at the Unité de Neuroimagerie Fonctionnelle (UNF) of 
the Research center of the Institut Universitaire de Gériatrie de Montréal using a 3T Siemens Trio 
MRI scanner (Siemens Medical Systems, Erlengan, Germany). The MRI diffusion sequence 
included an echo planar imaging (EPI) sequence with the following parameters: repetition time TR 
= 12700 ms, echo time (TE) = 100 ms, bandwidth = 1302 Hz/Px; 128 X 128 acquisition matrix, 75 
slices, antero-posterior acquisition; one reference image at b = 0 s/mm2 and 64 diffusion weighted 
images at b = 700 s/mm2; 256 X 256 X 150 mm FOV and 2 mm isometric voxel size.  
 
Diffusion MRI processing 
The diffusion weighted images were motion-corrected using FSL eddy89 and upsampled to an 
isotropic voxel size of 1 mm using cubic spline interpolation. A diffusion tensor was fitted to the 
data of each voxel using weighted linear least squares90 and the results used to compute the 
fractional anisotropy map. The fiber orientation distribution functions were computed using 
constrained spherical deconvolution50 with a maximum spherical harmonics order of 8. The T1 
weighted image was non-linearly registered to the b=0 image and fractional anisotropy map 
simultaneously using Advanced Normalization Tools (ANTs)91. The transformed T1 image was 
segmented using FreeSurfer92 to identify the cortical regions of the Desikan-Killiany atlas93. The 
following cortical regions were identified as target regions of interest (ROIs) for streamlines: 
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superior frontal (SF), caudal anterior cingulate (CAC), and rostral middle frontal (RMF). These 
ROIs were targeted since the literature showed that WM projections between the thalamus and the 
frontal cortex were particularly associated with frontal spindling activity44,45. Because of its length, 
the superior frontal region was divided into 3 subregions of equal length in the anterior-posterior 
direction. The thalamus, whose segmentation is also provided by FreeSurfer, was identified as the 
starting region of interest. The FreeSurfer segmentation was also used to generate the tracking 
domain used in anatomically constrained particle filter tractography94. More precisely, the 
“include” map, which dictates the brain regions where valid streamlines can end, was defined as 
the target regions of interest. The “exclude” map, which dictates where streamlines cannot 
terminate, was defined as the complement of the “include” map, the cerebral WM of both 
hemispheres, the corpus callosum and the target regions of interest. Finally, probabilistic 
tractography was initiated in the starting region using 10 seeds per voxel, a step size of 0.2 mm, 
and a maximum angle of 20 degrees between steps. Briefly, the tracking strategy above identifies 
streamlines that begin in the start region, end in the target region, and remain in the WM throughout 
their length. This procedure yielded 10 streamline bundles representing WM bundles starting in 
the thalamus and ending in one of the regions of interest (See Figure 3.1). For each bundle, the 
median length was used for the analyses since this measure is less influenced by outliers.  
 
Statistical analyses 
First, ANOVAs with one independent factor and one repeated measure (two sex groups: women 
and men; four derivations: F3, F4, C3, and C4) were carried. The same statistical analyses were 
used to assess the interaction between sex and the ROIs on the length of the median WM fiber 
bundles in millimeters (two sex groups: women and men; five ROIs: CAC, RMF, SFa, SFm, and 
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SFp). These analyses were carried out independently for both hemispheres. Principal effects were 
further analyzed using post-hoc Tukey tests. The significance threshold was p < 0.05. As for all 
subsequent analyses, we used the inverse of the median length in millimeters (i.e. 1/length) in our 
statistical models.  
As mentioned in the introduction, this choice is based on our objective to assess the propagation 
model and the anatomo-functional relationship between SS frequency and the length of the WM 
projections. The frequency of SS as a traveling wave must be associated with the wavelength (! =
# ∙ %) that corresponds to twice the length (L) of the WM projections (thalamo-cortical and cortico-
thalamic projections) (! = # ∙ 2'). Therefore, the frequency of oscillation should regress with the 
inverse of the length between the thalamus and the cortex (# = )*+). 
A second set of analyses was performed in order to assess whether the median length of the WM 
fiber bundles between the thalamus and the frontal cortex could predict SS variables when the 
effects of sex and intracranial volume (ICV) are controlled for. More precisely, hierarchical linear 
regressions were used while entering sex and ICV as controlled variables in steps 1 and 2 
respectively, and the median length of the WM fiber bundles in step 3. These covariables were 
added to the statistical model since significant sex-related differences were observed in our sample 
for both SS frequency and WM fiber lengths in addition to being corroborated by the 
literature5,6,99,100,7–10,95–98. However, even if controlling for ICV is crucial in brain analyses 
especially when sex is involved, it remains unclear whether statistical redundancy is present while 
correcting for both sex and ICV101. Therefore, these covariables were added consecutively to the 
hierarchical statistical model in order to measure the additional explained variance of the ICV. 
Level of significance was set at p < 0.05. It is also important to note that the same analyses were 
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performed on SS amplitude and were not significant, suggesting that the significant effects on SS 
frequency were specific to this variable. 
Finally, a third set of analyses aimed at investigating the effect of sex on SS frequency though the 
sex-related differences in the length of the WM fiber bundles underlying the thalamo-cortical loop. 
In other terms, it aimed at investigating the mediating effect of the length of the WM fiber bundles 
between the thalamus and the frontal cortex on the relationship between sex and SS frequency. 
These mediation analyses thus tested the indirect effect of sex on the length of the WM fiber 
bundles in order to predict SS frequency. The analyses were carried out with the SPSS macro 
PROCESS (v3.1) using 5,000 stratified bootstrap resamples to determine the bias-corrected 95th 
percentile confidence intervals102–104. The mediations were based on the framework for model 4 as 
reported by Hayes102 for the computation of parallel mediation (See Figure 3.2). First, the sex group 
variable was added to the model as categorical variable. ICV and the length of the WM fiber 
bundles were then added to the model as separate parallel mediators even if our hierarchical 
regressions showed that ICV did not significantly explained more variance of SS frequency than 
did sex. This particular model allows the computation of two specific indirect effects, namely an 
indirect effect of sex on SS frequency via the length of the WM fiber bundles only (a1·b1) and via 
the ICV only (a2·b2). A significance threshold of p < 0.05 was used in the interpretation of the total 
(c) and direct (c’) effects and a 95% bias-corrected confidence interval not including zero was used 
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L’objectif général de la thèse était d’investiguer l’implication de la connectivité anatomique, 
représentée par différentes mesures de la MB du cerveau, dans la variation interindividuelle des 
caractéristiques des FS. Pour ce faire, nous avons étudié l’âge et le sexe, deux variables connues 
pour influencer la MB du cerveau et les caractéristiques des FS. 
 
La discussion de la thèse présentera, tout d’abord, les résultats du premier article et élaborera 
sur l’association entre l’amplitude des FS et l’intégrité de la MB. Plus spécifiquement, il sera 
question de la neurobiologie des axones et de la gaine de myéline, de la synchronie au sein de la 
boucle TC ainsi que des facteurs pouvant affecter les FS au cours vieillissement. Ensuite, nous 
aborderons les résultats du deuxième article en explorant l’association entre la fréquence des FS et 
la longueur des faisceaux de fibres de MB. Pour ce faire, nous présenterons la neurophysiologie de 
la boucle TC, l’influence de la génétique sur les FS et la MB ainsi que les facteurs pouvant 
expliquer les différences sexuelles des FS et de la MB. Finalement, nous intégrerons les résultats 
des deux études dans le but d’élaborer une théorie expliquant l’implication de la boucle TC dans 
les caractéristiques des FS. 
 
1. Résumé des résultats de l’étude #1 
La première étude avait pour but d’analyser si l’intégrité de la MB du cerveau pouvait 
expliquer les diminutions de densité et d’amplitude des FS observées lors du vieillissement. 
Contrairement à ce qui était attendu, nos résultats ont démontré que des mesures d’intégrité de la 
MB étaient corrélées avec l’amplitude des FS ainsi que l’activité spectrale dans la bande de 
fréquences sigma, et ce, seulement chez les sujets jeunes. Plus spécifiquement, une plus grande 
intégrité de la MB dans les faisceaux frontaux prédisait une plus forte amplitude des FS enregistrés 
 119 
dans la même région. Aucun résultat significatif n’a été observé pour la densité des FS. Bien que 
nous ayons émis une hypothèse de médiation, c’est-à-dire que les changements de MB expliquent 
les effets du vieillissement sur les FS, nos résultats suggèrent plutôt un effet de modération du 
groupe d’âge, c’est-à-dire que l’intégrité de la MB est associée significativement aux FS chez les 
sujets jeunes, mais ne l’est pas chez les sujets âgés. 
 
2. Amplitude des fuseaux de sommeil et intégrité de la matière blanche 
2.1 Matière blanche et vieillissement : neurobiologie des axones et de la myéline 
Notre première étude a privilégié une approche DTI de type TBSS, permettant de comparer 
des groupes sur la base de voxels afin d’analyser la MB. Cette technique a permis de représenter 
la diffusion des molécules d’eau dans chacun des voxels à l’aide de métriques de diffusion qui ont 
été associées à des phénomènes neurobiologiques spécifiques, notamment l’intégrité axonale et 
l’intégrité de la gaine de myéline (Budde et al., 2007; Budde & Song, 2010; Davis et al., 2009; 
Song et al., 2003, 2005). La préservation de l’intégrité des axones et de la gaine de myéline 
constitue un facteur crucial pouvant avoir un effet direct sur le processus de propagation de l’influx 
nerveux. Par exemple, au niveau du neurone, la grosseur de l’axone ainsi que la présence d’une 
gaine de myéline auront un impact sur la vitesse de propagation de l’influx nerveux en augmentant 
considérablement la vitesse de conduction (Hursh, 1939; Richardson, McIntyre, & Grill, 2000; 
Stiles & Jernigan, 2010). Tout changement structurel a donc la capacité d’affecter la propagation 
de l’influx nerveux. 
 
Nos résultats ont montré des différences significatives de MB entre les sujets jeunes et les 
sujets âgés. Plus spécifiquement, les sujets âgés ont montré une diminution globale de FA et de AD 
ainsi qu’une augmentation de la MD et de la RD, comparativement à des sujets jeunes, ce qui 
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corroborent ce qui est rapporté dans la littérature (Abe et al., 2008; Bender et al., 2015; Bennett et 
al., 2010; de Groot et al., 2016; Giorgio et al., 2010; Inano et al., 2011; Sexton et al., 2014; Yoon 
et al., 2008). En termes de diffusion, la diminution de FA et de AD représenterait une diffusivité 
moins cohérente parallèlement à l’orientation des fibres nerveuses alors qu’une augmentation de 
la MD et de la RD représenterait une plus grande diffusivité perpendiculairement à la membrane 
axonale, suggérant une moins bonne intégrité de ces connexions de MB. 
 
Au plan neurobiologique, il a été suggéré que la diminution de l’intégrité de la MB 
spécifiquement associée à une plus faible AD et une plus grande RD serait associé à la présence 
d’un processus de démyélinisation (Bennett et al., 2010; Berman et al., 2005; Le Bihan, 2003; 
Pierpaoli & Basser, 1996) ainsi que de dégénérescence et de perte axonale (Pierpaoli et al., 2001; 
Thomalla et al., 2004). Même s’il s’agit de deux processus distincts, la littérature s’entend tout de 
même sur la présence d’une relation étroite entre les axones et la gaine de myéline. D’une part, les 
résultats d’études animales sur la dégénérescence Wallérienne des fibres nerveuses ont démontré 
que la dégénérescence axonale peut subséquemment provoquer une détérioration de la gaine de 
myéline (Guillery, 1970). D’autre part, la gaine de myéline peut aussi se détériorer même si l’axone 
demeure intact. Outre cette détérioration, des modifications dans la composition de la gaine de 
myéline peuvent aussi affecter la transmission de l’influx nerveux. Malgré la démyélinisation des 
axones observée au cours du vieillissement, il existe tout de même un processus de remyélinisation 
de ceux-ci. Toutefois, les oligodendrocytes formant la myéline vont générer une gaine moins 
épaisse et avec une distance entre les nœuds de Ranvier plus courte, ce qui pourrait avoir comme 
effet de diminuer l’efficacité des connexions axonales et ainsi affecter la synchronisation des 
décharges à l’intérieur des réseaux neuronaux (Peters, 2009; Rivers et al., 2008). 
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En somme, la détérioration des axones et de la gaine de myéline peut nuire à la synchronie des 
décharges neuronales nécessaires au bon fonctionnement du cerveau en causant des délais de 
connexions entre les neurones, la dispersion des potentiels d’actions ainsi que des changements 
dans la période réfractaire des axones (Bartzokis, 2004a, 2004b). Les résultats de la première étude 
présentée dans cette thèse confirment donc la présence d’une diminution de l’intégrité de la MB 
chez les sujets âgés comparativement aux sujets jeunes. La topographie frontale de ces résultats 
corrobore également la littérature selon laquelle la détérioration de la gaine de myéline est plus 
prononcée dans les régions frontales, qui ont été myélinisées plus tard au cours du développement 
(Bartzokis et al., 2010). 
 
2.2 Amplitude des fuseaux de sommeil chez les jeunes : synchronie des oscillations 
Dans cette première étude, une plus grande intégrité de la MB a été associée à une plus grande 
amplitude des FS seulement chez les sujets jeunes. Cette plus grande amplitude des FS pourrait 
donc refléter une plus grande synchronie des PPS dans la boucle TC. Rappelons que la génération 
des FS repose sur les projections du NRT vers les noyaux dorsaux thalamiques qui servent de relais 
aux projections TC en direction du cortex cérébral (Jones, 2007). Ces projections empruntent donc 
différents faisceaux de MB spécifiques, comme la radiation thalamique antérieure qui connecte 
spécifiquement les noyaux antérieurs et médiodorsaux du thalamus aux cortex préfrontal et 
cingulaire antérieur (Mori, Wakana, Nagae-Poetscher, & Van Zijl, 2005). Les changements de 
diffusion de la MB le long de ces connections peuvent donc affecter la synchronie de la 
communication entre le thalamus et le cortex. Spécifiquement, des variations dans la synchronie 
des décharges des neurones TC viendront modifier le rythme de rétroaction des fibres nerveuses 
CT, ce qui mènera ultimement à une perturbation de l’oscillation. De manière complémentaire, les 
résultats rapportés dans cette première étude suggèrent qu’une plus grande intégrité de la MB entre 
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le thalamus et le cortex frontal pourrait préserver la synchronie des neurones dans la boucle TC, ce 
qui pourrait expliquer l’augmentation de l’amplitude des FS et de l’activité spectrale dans la bande 
de fréquences sigma chez les sujets jeunes. Des résultats similaires ont été observés dans la seule 
autre étude ayant évalué l’association entre la MB et les FS. De fait, ils ont démontré qu’une plus 
grande AD dans les faisceaux de MB frontaux et temporaux était associée respectivement à une 
plus grande puissance spectrale et densité des FS (Piantoni et al., 2013). 
 
2.3 Autres facteurs associés au vieillissement 
Contrairement à ce qui était attendu, l’intégrité des faisceaux de MB n’explique pas les effets 
du vieillissement sur les FS et n’est pas associée aux FS chez nos sujets âgés. Une myriade d’autres 
facteurs pourraient expliquer la diminution de la densité et de l’amplitude des FS chez les personnes 
âgées. Ainsi, des facteurs cellulaires et moléculaires pourraient avoir un impact significatif sur 
l’activité EEG et ainsi masquer la relation entre la MB et les oscillations lentes en sommeil. 
Notamment, le cerveau des personnes âgées est particulièrement vulnérable à l’inflammation, au 
stress oxydatif ainsi qu’à la sélection naturelle de certaines mutations génétiques (Coyle & 
Puttfarcken, 1993; Niccoli & Partridge, 2012; Partridge, 2010; Yankner et al., 2008). Des facteurs 
métaboliques pourraient également affecter le fonctionnement neuronal au cours du vieillissement 
sans toutefois être associé à des changements de MB (Riddle, Sonntag, & Lichtenwalner, 2003). 
Par exemple, la présence d’œdème cérébral, la diminution de la microvasculature avec l’âge, la 
réduction de plasticité microvasculaire et la modulation de la réponse microvasculaire face à la 
demande métabolique pourraient affecter la transmission de l’influx nerveux. Finalement, il est 
également possible que les changements de densité et d’amplitude des FS lors du vieillissement 
soient expliqués par d’autres processus neurophysiologiques comme des changements de matière 
grise ou encore de plasticité cérébrale comme en témoignent de multiples études associant les FS 
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à des processus associés à la plasticité du cerveau comme la potentialisation à long terme, 
l’apprentissage ou encore la consolidation en mémoire (Fogel et al., 2012; Fogel, Vien, et al., 
2017). 
 
Les résultats de la première étude marquent une première étape dans la compréhension du rôle 
de la MB dans l’amplitude des FS. Notre approche de TBSS permet une analyse globale de la MB 
à l’aide d’un squelette, mais ne permet pas l’analyse de différences interindividuelles, ni l’analyse 
de faisceaux complets de MB. Des études futures utilisant des techniques de tractographie 
permettraient donc de segmenter différents faisceaux associés à la boucle TC et ainsi évaluer si 
l’intégrité de ces projections prédit l’amplitude des FS en fonction de la localisation des électrodes 
sur le scalp. En ce qui a trait à l’explication des changements de densité et d’amplitude des FS chez 
les personnes âgées, des modèles intégratifs sont nécessaires afin de considérer plusieurs facteurs 
qui pourraient affecter l’EEG de sommeil, comme des mesures neuroanatomiques, des mesures 
fonctionnelles ainsi que des mesures vasculaires. Ce genre d’études permettrait de mieux 
comprendre l’interaction complexe entre tous ces facteurs au cours du vieillissement. 
 
3. Résumé des résultats de l’étude #2 
Notre deuxième étude avait pour but d’investiguer, grâce à une approche de type fODF, le 
modèle de propagation des FS en évaluant l’implication de longueur des faisceaux de MB entre le 
thalamus et les régions frontales du cerveau dans la variation interindividuelle de la fréquence et 
de l’amplitude des FS chez des sujets jeunes. L’étude a également évalué si l’inverse de la longueur 
des faisceaux de MB pouvait expliquer les différences sexuelles des caractéristiques des FS. Dans 
un premier temps, cette étude a confirmé les différences sexuelles connues dans la littérature, 
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notamment que les femmes montraient des FS avec une fréquence plus rapide et une amplitude 
plus élevée que les hommes (Ujma et al., 2014). Les femmes avaient également de plus courts 
faisceaux de MB que les hommes. Ces résultats corroborent d’ailleurs ce qui a été observé dans 
une étude précédente, notamment que certains faisceaux de fibres de MB étaient plus courts chez 
les femmes que les hommes (Baker et al., 2017). Nos résultats ont montré que de plus longs 
faisceaux de MB entre le thalamus et des régions frontales comme le gyrus frontal rostral moyen 
gauche (« Rostral middle frontal, » RMF en anglais), la partie antérieure du gyrus supérieur frontal 
bilatéral (« Anterior superior frontal, » SFa en anglais) et la partie médiane du gyrus supérieur 
frontal droit (« Middle superior frontal, » SFm en anglais) étaient associés à une fréquence plus 
lente des FS dans les régions frontale et centrale, et ce, en contrôlant pour le sexe. Il a d’ailleurs 
été démontré que ces résultats sont spécifiques à la fréquence des FS, l’amplitude n’ayant pas 
montré de relation significative. Finalement, une analyse de médiation a permis de démontrer que 
la différence sexuelle de fréquence des FS était complètement expliquée par l’effet indirect du sexe 
sur l’inverse de la longueur des faisceaux de MB. Basé sur le modèle de propagation qui considère 
les FS comme étant des ondes se propageant le long des projections TC, notre étude suggère donc 
qu’en plus de prédire une caractéristique spécifique de ce réseau fonctionnel, en l’occurrence la 
fréquence des FS chez les sujets jeunes, l’anatomie des faisceaux de MB entre le thalamus et le 
cortex frontal explique complètement les différences sexuelles de fréquence des FS. Il s’agit 
d’ailleurs de la première étude à suggérer une explication neuroanatomique de la présence d’un 




4. Fréquence des fuseaux de sommeil et longueur des faisceaux de matière blanche 
4.1 Neurobiologie de la boucle thalamo-corticale 
Au plan anatomique, il est suggéré que la distance séparant le thalamus du cortex est analogue 
au circuit emprunté par l’influx nerveux faisant un mouvement d’aller puis de retour le long de la 
boucle TC. Étant donné que les FS sont considérés comme étant des évènements EEG associés à 
des réseaux neuronaux qui sous-tendent la boucle TC, toutes les structures de ce réseau (la boucle 
TC dans le cas qui nous intéresse) doivent être parfaitement coordonnées pour la génération et la 
fin des FS. De fait, les afférences GABAergiques du NRT génèrent des bouffées d’activité 
inhibitrice causant une hyperpolarisation des neurones TC. À ce stade, plusieurs processus 
s’enclenchent, notamment l’activation de courants Ih (« Hyperpolarization-activated cation 
currents, » HCN en anglais) qui causent une dépolarisation rapide de la membrane menant à des 
volées de PPS excitateurs dans les neurones TC (McCormick & Bal, 1997). Les potentiels d’action 
qui atteindront le cortex via les projections TC augmenteront la probabilité de dépolariser les 
neurones CT, qui à leur tour projetteront vers le thalamus afin de préserver l’activité oscillatoire 
des FS. Par contre, parallèlement à ce processus, les projections CT vont également causer une 
dépolarisation lente et graduelle de la membrane des neurones TC. Après un certain temps, cette 
dépolarisation empêchera l’activation des courants Ih et mènera à la perturbation de l’activité 
rythmique dans la boucle, ce qui causera la fin du FS, mais aussi provoquera une période réfractaire 
entre les FS (Bal & McCormick, 1996; Luthi & McCormick, 1998). 
 
À ce jour, les variations de fréquence des FS ont été expliquées majoritairement par des 
hypothèses concernant la durée des états d’hyperpolarisation dans la boucle TC (Steriade et al., 
1993). Dans notre étude, nous avons proposé qu’à une vitesse de transmission de l’influx nerveux 
constante, de plus courtes projections TC et CT permettent un aller-retour plus rapide dans le réseau 
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TC, ce qui permet un nombre plus élevé de cycles avant la désynchronisation du système menant 
à la fin d’un FS. Sur le scalp, l’augmentation du nombre de cycles est traduite par une fréquence 
des FS plus rapide. À l’opposé, de plus longues projections entre le thalamus et le cortex devraient 
nécessiter plus de temps pour compléter l’aller et le retour des potentiels d’action le long de la 
boucle TC limitant ainsi le nombre de cycles avant la désynchronisation du système et donc, la fin 
du FS. Nos résultats suggèrent ainsi un premier mécanisme neurophysiologique expliquant les 
variations interindividuelles de la fréquence des FS de par l’implication de la morphologie de la 
MB entre le thalamus et les régions frontales du cerveau. Très peu d’études ont, à ce jour, analysé 
la longueur des faisceaux de fibres de MB, la majorité de celles-ci ayant mesuré la variation de 
longueur des fibres de MB entre les différents lobes du cerveau ou dans les principaux faisceaux 
de MB du cerveau au cours du vieillissement (Baker et al., 2017, 2014; Bolzenius et al., 2013). Ces 
études n’ont pas tenté de modéliser un circuit de projections spécifiques et réciproques comme la 
boucle TC, mais ont plutôt investigué les projections directes associées aux faisceaux principaux 
de MB et leurs liens avec différentes fonctions cognitives (Baker et al., 2017; Behrman-Lay et al., 
2015). Bien que notre étude n’ait évalué des projections de MB que vers des régions d’intérêts 
frontales, il est possible de faire l’hypothèse que cette relation est généralisable à travers tout le 
cerveau. Plus spécifiquement, selon le gradient antéro-postérieur de l’augmentation de la fréquence 
des FS postulé dans la littérature (Cox et al., 2017; Dehghani et al., 2011; Doran, 2003; Martin et 
al., 2013; Piantoni et al., 2017), il est possible de faire l’hypothèse que les FS plus rapides 
enregistrés sur les électrodes postérieures seraient associés à des faisceaux de MB plus courts entre 
le thalamus et ces régions corticales. En somme, il serait particulièrement intéressant d’investiguer 
l’ensemble des principaux faisceaux de projections corticales provenant du thalamus afin d’établir 
une représentation précise de la topographie de la fréquence des FS sur le scalp. Cependant, ce 
genre d’étude devrait tenir compte de nombreuses considérations méthodologiques afin de 
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maximiser la validité et la fidélité des résultats. Tout d’abord, pour tester cette hypothèse, des 
méthodes de tractographie hautement précises seraient nécessaires pour s’assurer d’identifier des 
cibles spécifiques et des projections valides de la boucle TC afin de modéliser la plus fidèle 
représentation de l’anatomie de la MB (Behrens et al., 2003; Maier-Hein et al., 2017). Ce genre 
d’études devrait également inclure des mesures d’EEG à haute densité qui tiennent compte de la 
cooccurrence des FS sur plusieurs électrodes simultanément ainsi que des mesures de localisation 
de source EEG afin de circonscrire le plus possible les FS à une région du cerveau spécifique. 
 
Étant donné que cette étude a été réalisée uniquement chez des sujets jeunes, une question 
demeure : qu’en est-il de la fréquence des FS des personnes âgées? Aucune étude n’a étudié le lien 
entre la fréquence des FS et la longueur des faisceaux de MB lors du vieillissement, mais il est 
toutefois possible d’avancer des hypothèses ainsi que des pistes d’études futures. Les effets du 
vieillissement sur la fréquence des FS sont moins robustes que ceux portant sur la densité ou 
l’amplitude des FS. Certaines études ont démontré que la fréquence des FS devient légèrement plus 
rapide chez les personnes âgées (Crowley et al., 2002; Principe & Smith, 1982) alors que d’autres 
suggèrent que la fréquence des FS reste relativement stable lors du vieillissement (Martin et al., 
2013; Purcell et al., 2017). Il pourrait donc être possible que ces variations dans la fréquence des 
FS soient expliquées par la longueur des faisceaux de MB entre le thalamus et le cortex. Afin de 
tester cette hypothèse, des études futures devraient considérer une mesure des changements 
neuroanatomiques lors du vieillissement puisque tant des changements microstructurels que des 
changements macrostructurels ont été observés dans le cerveau des personnes âgées, notamment 
une perte de volume de la MB, la présence de lésions de la MB ainsi qu’une diminution de 
l’épaisseur de la matière grise (Fjell et al., 2009; Liu et al., 2016). Par exemple, dans des analyses 
de tractographie comme celles proposées dans cette thèse, les résultats sur la longueur des faisceaux 
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pourraient être différents si la perte de volume de la matière grise se fait au niveau externe du cortex 
ou se fait à la délimitation entre la MB et la matière grise. Ces hypothèses devront donc être testées 
dans des études futures.  
 
4.2 Phénotypes : fuseaux de sommeil et matière blanche 
Le lien qui associe la longueur des faisceaux de fibres de MB et la fréquence des FS pourrait 
aussi être expliqué par des facteurs génétiques. Tel que mentionné auparavant, l’architecture du 
sommeil et les caractéristiques des FS sont fortement influencés par la génétique chez l’humain. 
Effectivement, tant l’activité spectrale de l’EEG que les FS montrent une grande variabilité 
interindividuelle, mais très peu de variabilité chez un même individu d’une nuit à l’autre 
(Buckelmüller et al., 2006; Cox et al., 2017; De Gennaro et al., 2005; Eggert et al., 2015; Finelli et 
al., 2001; Tan et al., 2001; Tucker et al., 2007). Des études de jumeaux ont aussi indiqué une très 
forte concordance de l’activité spectrale dans les bandes de fréquences alpha et sigma et dans les 
caractéristiques des FS (Adamczyk et al., 2015; Ambrosius et al., 2008; De Gennaro et al., 2008; 
Purcell et al., 2017). Une étude populationnelle récente a également montré une forte influence 
génétique pour la densité, l’amplitude, la durée et la fréquence des FS chez des membres d’une 
même famille (Purcell et al., 2017). La MB du cerveau montre également une grande détermination 
génétique (Pfefferbaum, Sullivan, & Carmelli, 2001; Thompson et al., 2001). Des études de 
jumeaux ont indiqué que les volumes total et régional de la MB étaient fortement expliqués par la 
génétique (Baare, 2001; Blokland, De Zubicaray, McMahon, & Wright, 2012; Voineskos, 2015). 
Une forte composante génétique a également été retrouvée concernant des mesures spécifiques des 
faisceaux de MB mesurées à l’aide du DTI et d’autres méthodes de diffusion (Bohlken et al., 2014; 
Chiang et al., 2009; Chiang et al., 2011; Jahanshad et al., 2013; Kochunov et al., 2015; Zhu et al., 
2015). Des études utilisant le modèle fODF ont aussi montré que certaines connections intra et 
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inter-hémisphériques dans le lobe frontal étaient également déterminées génétiquement (Shen et 
al., 2016, 2014). 
 
Le fait que l’EEG en sommeil et l’IRM de diffusion soient fortement influencés par des 
facteurs génétiques suggère la présence d’une sorte d’empreinte digitale structurelle qui serait 
prédéterminée génétiquement et qui pourrait expliquer que les projections de MB prédisent la 
fréquence des FS. Une étude a d’ailleurs démontré que les caractéristiques EEG en éveil ainsi que 
le volume de la MB et de la matière grise partageaient une partie de leur source génétique (Smit, 
Boomsma, Schnack, Pol, & De Geus, 2012). Notre étude permet donc d’étendre cette possibilité à 
l’EEG durant le sommeil. Il serait particulièrement intéressant de reproduire notre deuxième étude 
chez des paires de jumeaux DZ et MZ afin de mesurer l’héritabilité de la fréquence des FS et de la 
longueur des faisceaux de MB entre le thalamus et le cortex dans le but de déterminer si ces 
variables partagent une source génétique comme l’ont démontré les caractéristiques d’EEG d’éveil 
et le volume de MB (Smit et al., 2012). Des études populationnelles devraient également être faites 
afin d’identifier des gènes qui pourraient être impliqués à la fois dans l’EEG en sommeil et dans la 
MB. Ce genre d’étude nécessite toutefois des banques de données immenses incluant à la fois des 
mesures d’imagerie et d’EEG, ce qui limite la faisabilité de ces études pour l’instant. Une étude 
récente a cependant permis d’identifier des associations entre des phénotypes d’IRM (IRM 
structurelle, IRM fonctionnelle et IRMd) et des polymorphismes nucléotidiques spécifiques 
(« Single-nucleotide polymorphism » en anglais) du génome humain à l’aide d’une étude 
d’association pangénomique (« Genome wide association study » en anglais). Cette étude a 
d’ailleurs montré une association entre des mesures d’IRM et des gènes impliqués dans le 
développement et la plasticité du cerveau (Elliott et al., 2018). 
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4.3 Premier marqueur anatomique de différences sexuelles 
La deuxième étude présentée dans cette thèse comportait également des analyses de médiation 
qui visaient à investiguer si les différences sexuelles observées pour la fréquence des FS étaient 
expliquées par la variation interindividuelle de la longueur des faisceaux de fibres de MB. Nos 
résultats ont démontré que ces différences de fréquence étaient complètement expliquées par la 
variation de longueur des projections de MB du thalamus jusqu’au cortex frontal entre les hommes 
et les femmes. En d’autres termes, cette médiation complète signifie qu’après avoir ajouté la 
longueur des faisceaux de fibres de MB au modèle statistique, la relation entre le sexe et la 
fréquence des FS n’était plus significative. Très peu d’hypothèses ont été élaborées à ce jour afin 
d’expliquer les différences sexuelles, et ce, tant pour les variables de sommeil que pour les 
caractéristiques des FS. Tout d’abord, il a été proposé que les hormones sexuelles pourraient être 
un des mécanismes pouvant expliquer ces variations entre les hommes et les femmes (Carrier et 
al., 2017; Driver et al., 1996; Romans et al., 2015). Il a également été suggéré que les différences 
sexuelles au niveau de l’EEG pourraient être expliquées par des différences anatomiques comme 
la taille et l’épaisseur du crâne (Dijk, Beersma, & Bloem, 1989; Pfefferbaum & Rosenbloom, 
1987). Il a d’ailleurs été démontré que l’épaisseur du crâne peut avoir un effet sur certaines 
composantes de potentiels évoqués (Frodl et al., 2001). Nos résultats proposent donc, pour la 
première fois, un marqueur neuroanatomique spécifique expliquant les différences 
interindividuelles et sexuelles de la fréquence des FS. Il est également important de noter que toutes 
nos analyses de neuroimagerie ont été corrigées afin de contrôler de possibles effets confondants 
de l’âge ou de l’ICV qui auraient pu influencer nos résultats. Des études futures devront cependant 
répliquer nos résultats en y ajoutant des mesures hormonales comme variables contrôles à prendre 
en considération dans l’analyse du lien entre la longueur des faisceaux de fibres de MB et la 
fréquence des FS.  
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5. L’implication différentielle de la boucle thalamo-corticale 
Les deux études présentées dans cette thèse permettent de mieux comprendre l’implication de 
la connectivité anatomique, plus précisément les faisceaux de fibres de MB sous-jacents à la boucle 
TC dans les oscillations en sommeil. Nos résultats corroborent ainsi la pléiade d’études ayant 
démontré l’implication de la boucle TC dans la génération et la propagation des FS, que ce soit à 
l’aide d’études de lésions anatomiques (Steriade, Contreras, et al., 1993; Steriade, Nuñez, et al., 
1993a, 1993b), de neuroimagerie (Piantoni et al., 2013) ou d’analyses computationnelles (Bonjean 
et al., 2012; Dehghani, Cash, Rossetti, Chen, & Halgren, 2010; Dehghani et al., 2010; Hagler et 
al., 2018; Jones, 1998; Jones, 2001; Krishnan et al., 2018; Piantoni et al., 2016). 
 
Plus spécifiquement, nos résultats suggèrent une implication différentielle de la boucle TC 
dans la variation des FS. Dans un premier temps, nos résultats ont montré qu’une plus grande 
intégrité de la MB (représentée par une plus grande cohérence de la diffusion des molécules d’eau 
parallèlement aux faisceaux de fibres de MB) contribuait à la synchronie des potentiels d’action et 
donc, ultimement, à l’augmentation de l’amplitude du signal EEG durant les FS. Dans un deuxième 
temps, il a été suggéré que la longueur des projections de MB entre le thalamus et le cortex frontal 
reflète le rythme de décharge neuronale à l’intérieur du réseau TC et donc, traduit la fréquence 
d’oscillation.  En somme, ces deux études ont permis d’identifier le rôle spécifique et différentiel 
de la MB connectant le thalamus au lobe frontal dans l’amplitude et la fréquence des FS chez les 
sujets jeunes. La spécificité de nos résultats repose notamment sur le fait que nous avons analysé 
différentes caractéristiques des FS dans chacune des deux études. En analysant la densité et 
l’amplitude des FS dans la première étude, nous avons pu établir que l’amplitude des FS était 
spécifiquement associée à l’intégrité de la MB sous-jacente à la boucle TC alors qu’aucune relation 
significative n’a été observée pour la densité. La deuxième étude a, quant à elle, porté sur 
 132 
l’amplitude et la fréquence des FS et a permis de déterminer que seule la fréquence des FS traduisait 
précisément la caractéristique de longueur des faisceaux de MB dans la boucle TC. À la lumière 
de ces résultats, il sera crucial d’élaborer des études intégratives qui prendront en considération 
tant la longueur des fibres la boucle TC que les mesures d’intégrité le long des projections de MB. 
De fait, il serait possible de mesurer dans un même modèle statistique, cette implication 
différentielle de la boucle TC. Selon les résultats de cette thèse, on pourrait s’attendre à ce que, 
pour un même faisceau de projections de MB entre le thalamus et une région spécifique du cortex, 
la longueur du faisceau prédise la fréquence alors que la cohérence de la diffusion le long de ces 
projections devrait prédire l’amplitude des FS. 
 
Il demeure toutefois que les résultats présentés dans cette thèse sont observés uniquement chez 
des sujets jeunes. La première étude a tenté d’investiguer l’implication dans la MB dans les 
changements de FS au cours du vieillissement, mais s’est heurté à la présence d’une interaction 
entre l’âge et la MB montrant l’absence d’association chez les personnes plus âgées. Cette absence 
de résultat chez les sujets plus âgés nous amène donc à devoir investiguer d’autres facteurs pouvant 
expliquer pourquoi le sommeil change avec l’âge, mais surtout les facteurs qui font disparaitre 
l’association entre la MB et les caractéristiques des FS. Comme mentionné précédemment, il serait 
intéressant d’analyser l’implication des changements de matière grise observés au cours du 
vieillissement dans la variation de l’amplitude des FS. Une étude a d’ailleurs montré que le volume 
de matière grise dans certaines régions corticales spécifiques était associé à la fréquence des FS 
(Saletin, van der Helm, & Walker, 2013). Plus précisément, un plus gros volume de matière grise 
dans certaines régions sensorielles a été associé à une fréquence plus lente des FS alors qu’un plus 
gros volume de matière grise dans l’hippocampe était associé à une fréquence plus rapide des FS. 
Il a également été démontré que l’épaisseur corticale de la matière grise de régions spécifiques du 
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cerveau était associée à l’amplitude des ondes lentes, une autre oscillation importante du SL (Dube 
et al., 2015). Spécifiquement, cette étude a montré qu’une plus mince épaisseur corticale dans 
certaines régions expliquait la diminution de densité et d’amplitude des ondes lentes. Ces résultats 
sont donc particulièrement intéressants et amènent des pistes de recherche futures puisque la 
génération des ondes lentes a été associée aux projections CT (Steriade, Contreras, et al., 1993) et 
que l’état de dépolarisation relié à la phase ascendante de l’onde lente a été étroitement associé à 
la génération des FS (Contreras & Steriade, 1995; Destexhe, Contreras, & Steriade, 1999; Steriade, 
2006). 
 
6. Limites de la thèse et avenues de recherche futures 
Une des principales limites de cette thèse est la taille de l’échantillon (30 sujets jeunes et 31 
sujets âgés). Malgré que l’utilisation des mêmes sujets jeunes dans les deux études permette la 
continuité de l’interprétation des données, davantage de participants améliorerait la validité et la 
fidélité des résultats, et ultimement, permettrait de faire des inférences encore plus généralisables 
à la population. De plus, un échantillon plus grand permettrait également de restreindre l’étendue 
de notre groupe de sujets âgés (50 à 70 ans) qui peut ajouter de l’hétérogénéité dans nos données 
et limiter la détection d’associations significatives. Davantage de participants permettrait 
également de stratifier les groupes en fonction de l’étendue d’âge plutôt qu’en fonction du groupe 
d’âge (jeunes vs âgés). Cette stratification permettrait, par exemple dans la première étude, 
d’étudier des participants encore plus âgés (>70 ans) puisqu’ils pourraient montrer des résultats 
différents dans leur association entre l’intégrité de la MB et les variables de FS comparativement 
aux sujets d’âge moyen qui ont participé à notre étude. Cette stratification permettrait également 
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de déterminer à partir de quel âge les mesures d’IRMd ne prédisent plus l’amplitude des FS et ainsi 
tenter d’identifier quels facteurs viennent affecter cette relation. 
 
Une deuxième limite de cette thèse est la séquence d’IRM utilisée. Les données ayant été 
acquise il y a plusieurs années, de nouvelles séquences plus précises ont depuis été développée afin 
de modéliser avec plus de fiabilité la diffusion des molécules d’eau dans le cerveau ainsi que 
d’enrayer certaines déformations du signal. Par exemple, de par l’ajout d’une séquence 
d’acquisition d’images antéro-postérieures et postéro-antérieurs, il serait possible de recréer plus 
fidèlement les régions orbito-frontales qui sont sujettes à des déformations en raison des courants 
électromagnétiques dans les sinus (Bhushan, Haldar, Joshi, & Leahy, 2012; Gallichan, Andersson, 
Jenkinson, Robson, & Miller, 2010; Jones & Cercignani, 2010). Par le fait même, l’utilisation d’une 
séquence avec une « b-value » (en anglais) plus élevée permettrait également d’améliorer le 
contraste d’acquisition en procurant des images plus sensibles à la diffusion dans les tissus nerveux 
et en limitant des effets indésirables comme l’effet de rémanence T2 (« T2 shine-through effect » 
en anglais) (Burdette, Durden, Elster, & Yen, 2001; Delano, Cooper, Siebert, Potchen, & 
Kuppusamy, 2000; Tournier, Calamante, & Connelly, 2013). Nous avons toutefois su mettre à 
profit les données d’imagerie dont nous disposions en utilisant des méthodes conservatrices 
reposant sur un concept de moyennes (pour le DTI) et sur des hypothèses qui n’incluaient pas 
spécifiquement des faisceaux connus pour avoir un grand nombre de croisements ou de fibres 
divergentes afin d’éviter des erreurs d’interprétation. L’ajout de plusieurs images sans gradient de 
diffusion (B0) pourrait également améliorer le ratio signal-sur-bruit lors d’une étude de réplication. 
L’utilisation de la méthode TBSS à partir des données de DTI dans la première étude constituait 
également une limite en soit puisque cette technique permet l’analyse d’un squelette de MB 
moyenné à partir de tous les sujets du groupe. Ainsi, les résultats ne peuvent nous renseigner sur 
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les caractéristiques précises d’un faisceau complet de MB, mais plutôt nous renseignent sur la 
section de ce faisceau représentée par le maximum de FA d’un groupe. Cette limite avait été 
soulevée lors de la publication de l’article et avait été considérée dans l’élaboration du protocole 
expérimental de la deuxième étude. De fait, l’utilisation de la tractographie a permis la modélisation 
de faisceaux complets de MB entre le thalamus et le cortex frontal en se basant sur un autre modèle, 
la fODF. Cette méthode permet notamment de représenter plus fidèlement le signal de diffusion 
dans les régions du cerveau qui présentent beaucoup de croisements ou de fibres divergentes 
(Jeurissen et al., 2013; Tournier et al., 2007). Finalement, en plus d’améliorer la résolution et la 
fiabilité anatomique des résultats, l’utilisation d’une séquence d’IRMd à la fine pointe de la 
technologie permettrait ultimement de modéliser avec précision des phénomènes 
neurophysiologiques connus pour avoir un impact sur l’EEG. Par exemple, il serait possible de 
mesurer la densité axonale ainsi que la distribution du diamètre des axones dans des régions 
spécifiques du cerveau et ainsi avoir une mesure directe de la propagation de l’influx nerveux 
(Jones et al., 2018).  
 
7. Conclusion 
Jusqu’à maintenant, le rôle de la MB dans un marqueur de sommeil comme les FS a été très 
peu étudié. Aucune hypothèse n’avait été soulevée afin d’expliquer les variations interindividuelles 
de l’amplitude et la fréquence des FS. D’une part, les résultats de la présente thèse montrent qu’une 
meilleure intégrité des projections de MB sous-jacentes à la boucle TC refléterait la synchronie des 
décharges électriques sur laquelle repose l’amplitude des FS chez des sujets jeunes. D’autre part, 
la longueur des faisceaux de fibres de MB entre le thalamus et le cortex frontal serait associée au 
temps requis à l’influx nerveux pour parcourir la boucle TC et expliquerait donc les variations 
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interindividuelles de la fréquence d’oscillation des FS. Qui plus est, il a aussi été démontré que la 
variation de la longueur de ces faisceaux de MB expliquait complètement les différences sexuelles 
de fréquence des FS. Bien que d’autres études utilisant des techniques de neuroimagerie et 
d’électrophysiologie plus précises et intégratives soient nécessaires, nous proposons une première 
hypothèse neuroanatomique tentant d’expliquer les variations interindividuelles et sexuelles 
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